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Tarihçe

• Monoklonal antikorların (mAb) tıpta kullanımı 1975’te hayvanlarda
hibridoma teknolojisinin geliştirilmesi ile başlamıştır.

• İlk larak 1986’da fare CD23 monoklonal antikoru transplantasyon 
hastalarında kullanılmıştır.

• mAb’ların ilk uygulamaları, insan immun sistemi tarafından reddi ile
sonuçlanmıştır.
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Tarihçe

• Biyoteknolojideki ilerlemeler yüksek kalitede şimerik, humanize ve
tamamen insan mAb’larından oluşan tedavilerin geliştirilmesine yol
açmıştır.

• İlk geliştirilen insan mAb’u adalimumab’tır.

• Bu alandaki gelişmeler; neoplastik, romatolojik ve infeksiyöz hastalıklarda
kullanılan umut verici ilaçların elde edilmesine yol açmaktadır.
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2010

1996 yılından beri klinik çalışmalarda kullanılan insan mAb’u sayısı 131’dir.

• 59’u kanser tedavisi için geliştirilmiştir (%45);

• Bu 59 ajandan sadece 2’si FDA tarafından onaylanmıştır (panitumumab, 
ofatumumab). 

• 1’i onay aşamasındadır (ipilimumab),

• 11’i de tamamlanmak üzeredir (%)22).

• 131 ajanın 36’sı immunolojik hastalıkların tedavisinde denenmiştir (%28);

İ• İmmunomodulatör insan mAb’larında kabul oranı antineoplastik ajanlara
göre daha yüksektir (%33);

• Bu grupta onaylanmış 5 ajan vardır (adalimumab, golimumab, ustekinumab, 
denosumab ve canakinumab)

• 1 ajan da kabul aşamasındadır.

• 8’I de sonuçlanmak üzeredir.
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Bugün (Mart 2012 verilerine göre)

• ABD ve AB’nde bugüne kadar piyasaya çıkmış olan 34 biyolojik ajan
bulunmaktadır.

• Bu ajanların 28’i halen kullanımdadır.

• 6 biyolojik ajan ise çeşitli nedenlerle piyasadan çekilmiştir.

• ABD ve AB dışında ise 2 biyolojik ajan satışa sunulmuştur.

• Bu iki ajan ise Küba ve Japonya tarafından geliştirilmiştir.
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İsimlendirme

Biyolojik ajanların isimlendirilmesinde belirli kısaltmalar kullanılmaktadır:

‐‐cept : Reseptör füzyon proteinleri,

‐‐mab : Monoklonal antikorlar (mAb),

‐‐ximab : Şimerik monoklonal antikorlar,

‐‐(z)umab : İnsan monoklonal antikorları



17.11.2012

6

Etki mekanizması

Biyolojik ajanlar üç ana yolla etkili olmaktadırlar:

• Sitokin fonksiyonlarını bozmak,

• T hücre aktivasyonu için gerekli olan sinyalleri bloke etmek,

• B hücre düzeyini azaltmak

Sitokin inhibisyonu

Günümüzde sitokin fonksiyonlarını inhibe etmek için üç farklı yöntem
kullanılmaktadır:

• Sitokinlere karşımonoklonal antikorlar,

• Solubl reseptör antagonistleri,

• Hücre yüzey reseptörlerine karşı kullanılan antagonist füzyon proteinleri
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Sitokin inhibisyonu

Monoklonal antikorlar (mAb): 

• Monoklonal antikorlar sitokinlerden daha yüksek düzeyde solubl
reseptörlere affinite gösterirler. 

• Monoklonal antikorlar hücre yüzeyine bağlı yani solubl olmayan
reseptörlere de bağlanabilirler.

• İnfliximab, adalimumab ve certolizumab bu grup içerisinde yer alırlar.

Sitokin inhibisyonu

Solubl reseptör antagonistleri: 

• Bu moleküller hedef sitokine bağlanarak sitokinin hücredeki reseptörüne
bağlanmasını önleyerek etkilerini gösterirler.

• Bu grupta ilk geliştirilen ajan etanercept’tir. 

• Etanercept, IgG’nin Fc parçasına bağlanan bir füzyon proteinidir. 
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Sitokin inhibisyonu

Hücre yüzey resepör antagonistleri (füzyon proteinleri): 

• Hücre yüzey reseptör antagonistleri biyolojik olarak inaktif olan ve
membran reseptörlerine yapışmak için sitokinlerle yarışan protein 
parçacıklarıdır. 

• Reseptör antagonistlerinin etkili olabilmesi için resptörlerin %90’ından 
fazlasını bağlaması gerekmektedir.

• Bundan dolayı tedavide yüksek doz reseptör antagonistine ihtiyaç
olduğundan, bu proteinler genellikle TNF inhibitörlerinden daha az
etkilidirler.

• Bu grupta ilk geliştirilen ajan anakinra’dır. 

• Anakinra bir rekombinant IL‐1 reseptör antagonistidir.

Anti‐TNF ajanlar

Anti‐TNF ajanlar:

Bugün FDA tarafından onaylanmış 5 TNF inhibitörü vardır:

• Etanercept

• Infliximab

• Adalimumab

• Golimumab

• Certolizumab• Certolizumab
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Anti‐TNF ajanlar

Etanercept:

• Solubl TNF reseptör füzyon proteinidir.

• Bir etanercept molekülü iki TNF molekülünü bağlar.

• RA, Poliartiküler JIA, AS, Psöriyazis ve PsA’te FDA onayı almıştır.

Anti‐TNF ajanlar

Infliximab:

• TNF’e karşı direkt etkili şimerik bir monoklonal antikordur.

• RA, AS, Çocuk ve yetişkin inflamatuar barsak hastalıkları (Crohn ve
ülseratif kolit), Psöriyazis ve PsA’te FDA onayı vardır.



17.11.2012

10

Anti‐TNF ajanlar

Adalimumab:

• Tamamiyle insan monoklonal antikorudur.

• Daha az antikor geliştirme özelliğine sahiptir.

• RA, AS, Psöriyazis ve PsA, Crohn hastalığı ve JIA’te endikedir.

Anti‐TNF ajanlar

Certolizumab:

• İnsan monoklonal antikorudur.

• Hem membranöz hem de solubl TNF’I nötralize eder.

• Diğer monoklonal antikorlardan farklı olarak (adalimumab, infliximab, 
golimumab) Fc parçası içermez.

• Bu özelliğinden dolayı kompleman aktivasyonu, antikor bağımlı hücresel
sitotoksisite veya apoptozise yol açmaz.

• Crohn ve RA tedavisinde FDA onayı almıştır.
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Anti‐TNF ajanlar

Golimumab:

• İnsan monoklonal antikorudur. 

• TNF‐alfa’nın solubl ve membranöz her iki aktif formunu da nötralize eder.

• RA, AS ve PsA tedavisinde endikasyonu mevcuttur.

Sitokin inhibisyonu

IL‐1 inhibisyonu:

• IL‐1 reseptör antagonisti (IL‐1Ra) IL‐1’i inhibe eden doğal bir
glikoproteindir. 

• IL‐1Ra sinoviyal hücreler ve kondrositler tarafından PG ve MMP  
sentezlenmesini inhibe eder ve mononükleer hücrelerin ekleme
infiltrasyonunu önler.

• IL‐1 inhibitörleri RA ve diğer enflamatuar artritlerin tedavisinde TNF 
inhibitörlerine göre daha az etkilidirler.

• Ancak otoinflamatuar (periyodik) sendromların tedavisinde etkili
ajanlardır.

• IL‐1 inhibisyonu akut gut artritli bazı hastalarda da  etkili olmaktadır.
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Sitokin inhibisyonu

IL‐1 inhibisyonu yapan ajanlar:

• Anakinra,

• Canakinumab,

• Rilonacept

IL‐1 inhibisyonu

Anakinra:

• Rekombinant insan IL‐1Ra’dir.

• 18 yaşından büyük RA’li hastaların tedavisinde onay almış olmasına
rağmen TNF inhibitörleri kadar etkili değildir.

• TNF inhibitörleri ile kombine tedavide kullanımı da ciddi yan etkiler
nedeniyle önerilmemektedir.

• Periyodik sendromların tedavisinde daha etkin olabileceği
düşünülmektedir.
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IL‐1 inhibisyonu

Canakinumab:

• Anti‐IL‐1βmonoklonal antikorudur.

• Yarı ömrü anakinraya göre daha uzundur.

• Diğer tedavilere yanıt vermeyen akut gut artritinde önerilebilir.

• Familyal soğuk otoinflamatuar sendromu (FCAS) ve Muckle‐Wells
sendromunda FDA onayı vardır.

IL‐1 inhibisyonu

Rilonacept:

• IL‐1 reseptör füzyon proteinidir.

• Kriyopirinle ilişkili periyodik sendromlar, familyal soğuk otoinflamatuar
sendromu (FCAS) ve Muckle‐Wells sendromunda FDA onayı vardır.

• Akut gut artritli hastalarda da denenmektedir.
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Sitokin inhibisyonu

IL‐6 inhibisyonu:

• IL‐6, hem proenflamatuar hem de antienflamatuar etkilere sahiptir.

• RA’te yüksek sinoviyal IL‐6 seviyeleri hastalık aktivitesi ile korele
bulunmuştur. 

• Sistemik JIA’te de serum IL‐6 değerleri yüksek seyreder.

• Tocilizumab IL‐6 blokeri olan bir ajandır.

IL‐6 inhibisyonu

Tocilizumab:

• IL‐6’ya karşı geliştirilmiş olan insan monoklonal antikorudur.

• Hem membranöz hem de solubl IL‐6 reseptörlerine bağlanmak için IL‐6 ile
yarışır.

• RA tedavisinde onay almıştır

• Bazı ülkelerde sistemik JIA ve Castelman sendromunun tedavisi için de 
onayı vardır.
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T hücre aktive edici sinyallerinin azaltılması

Kostimülasyon blokajı:

• Kostimülatörler T hücre aktivasyonuna yol açarlar.

• Sitotoksik T lenfosit ile ilişkili antijen‐4 (CTLA‐4) bir kostimülatör olarak T 
hücre aktivasyonunu regüle eder.

• Abatacept bu grupta geilştirilen ilk ajandır.

Kostimülasyon blokajı

Abatacept (CTLA4‐Ig):

• Bir füzyon proteinidir.

• RA ve JIA tedavisinde FDA onayı vardır.

• Abatacept’in de anakinra gibi diğer anti‐TNF ajanlarla birlikte kullanımı
önerilmemektedir.
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B hücre deplesyonu

B hücre düzeyinin azaltılması:

• CD20’nin hücre yüzeyine ekspresyonu B hücre aktivasyonuna yol açar.

• B hücre deplesyonu bazı romatizmal hastalıkların tedavisinde önemli bir
yaklaşımdır.

• Rituximab  CD20’ye karşı geliştirilmiş bir mAb’dur.

B hücre deplesyonu

Rituximab:

• B hücre deplesyonuna neden olur.

• Antikor bağımlı sitotoksisite, hücre büyümesinin durdurulması ve B hücre
apoptozisine de yol açtığı düşünülmektedir.

• B hücre deplesyonu RF, anti‐dsDNA gibi otoantikor düzeylerini
etkileyebilmektedir.

• RA, Wegener granülomatozis ve mikroskobik polianjiit, non‐Hodgkin 
lenfoma ve KLL tedavisinde endike olan bir ajandır.
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Solubl hedeflere yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

Kompleman faktör 5:

• Eculizumab, komplemana bağlı hücre lizisini ve aktivasyonunu inhibe eder.

• Eculizumab paroksismal nokturnal hemoglobinuri tedavisinde endikedir.

Immunoglobulin E:

• Omalizumab

• Omalizumab orta ve şiddetli dirençli astım tedavisinde endikedir.Omalizumab orta ve şiddetli dirençli astım tedavisinde endikedir.

Solubl hedeflere yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

IL‐12/23 p40:

• Ustekinumab; IL‐12 ve IL‐23’ün ortak subuniti olan p40’a karşı geliştirilmiş
bir mAb’dur.

• Ustekinumab şiddetli plak psöriyaziste endikedir.
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Solubl hedeflere yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

RANK‐L reseptör aktivatörü (NF‐kB ligand):

• Denosumab RANK‐L reseptörüne karşı geliştirilmiş bir ajandır.

• Denosumab; osteoklast formasyonu, sayısı ve yaşam süresini inhibe
ederek kemik rezorpsiyonunu engeller.

• Postmenapozal osteoporoz tedavisinde endikedir.

Hücre yüzeyine yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

CD3:

• Muromonab‐CD3; 1981’de ilk biyolojik ajan olarak akut allogreft
rejeksiyonunun tedavisinde kullanılmıştır.

• Anti‐CD3 mAb’lar otoimmun hastalıkların tedavisinde denenmektedir.

CD11a (LFA‐1):

• CD11a lenfosit fonksiyonu ile ilişkili antijen‐1 (LFA‐1)’in subunitidir.y ş j ( )

• T lenfosit ve trombosit aktivasyonuna yol açar

• Efalizumab orta ve şiddetli plak psöriyazis tedavisinde endikedir.

• Progresif multifokal lökoensefalopati (PML)’ye yol açması nedeniyle 
ABD’de 2009’da piyasadan çekilmiştir.
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Hücre yüzeyine yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

CD25

• CD25, IL‐2’nin subunitidir. 

• Basiliximab (Simulect®) and daclizumab (Zena‐pax®) endikasyon almış iki
ajandır.

• Her ikisi de organ transplantasyonunda doku reddini önlemek amacıyla
endikasyon almıştır.

Very late antigen‐4 (CD49d):

• VLA‐4 integrin ailesindendir.

• Natalizumab tekrarlayan multiple skleroz  ve şiddetli Crohn hastalığının 
tedavisinde onay almıştır

• Natalizumab’da PML ile ilişkisi saptanınca piyasadan çekilmiştir.

Hücre yüzeyine yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

CD52

• CD52 B ve T hücre yüzeyinde eksprese edilir. 

• Alemtuzumab kronik B hücreli lenfositik lösemi tedavisinde endikedir.

CD152 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4):

• CD152 sitotoksik T lenfosit antijeni‐4 olarak da bilinir. 

• T hücre aktivasyonunda negatif regülatör rol oynar.T hücre aktivasyonunda negatif regülatör rol oynar.

• İpilimumab geç evre metastatik melanoma tedavisinde endike olan bir 
ajandır.
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Hücre yüzeyine yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

Epidermal Growth Factor Receptor(EGFR):

• EGFR tirozin kinaz aktivitesine sahiptir

• Cetuximab  ve panitumumab 

• Her ikisi de yüksek EGFR eksprese eden kolorektal kanserlerde endikedir.

Hücre yüzeyine yönelik diğer mAb’lar ve füzyon
proteinleri

Glycoprotein (GP) IIb/IIIa

• GP IIb/IIIa bir integrin resptörüdür.

• Abciximab akut iskemik koroner hastalığında trombozu önlemek amacıyla 
endikasyonu olan bir ajandır.

CD58 (lymphocyte function associated antigen‐3):

• Alefacept, LFA‐3 antijenine karşı geliştirilmiştir.p , j ş g ş ş

• Orta ve şiddetli seyirli plak psöriyazis tedavisinde endikasyon almıştır.
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Biyolojik ajanların endikasyonları

• Biyolojik ajanlar romatolojik hastalıkların dışında da birçok hastalığın 
tedavisinde kullanılmaktadır:

• Non‐hodgkin lenfoma

• Kolorektal kanserler

• KML

• ALL

• Koroner arter hastalığı

• Enflamatuar göz hastalıkları

• Psöriyazis

• Enflamatuar barsak hastalıkları

• Mide kanserleri

• Meme kanserleri

• Organ transplantasyonu

• Multipl skleroz

• Paroksismal nokturnal hemoglobinüri

• Şiddetli astım
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Romatoid artrit

Anti‐TNF ajanlar:

• RA tedavisinde onay almış 5 anti‐TNF ajan mevcuttur:

• Etanercept

• Infliximab

• Adalimumab

• Golimumab

• CertolizumabCertolizumab

• Bu ajanların hepsinin etkinliği, yüksek sayıda hasta içeren çok sayıda RKÇ 
ile ispatlanmıştır.

• Bu ilaçların hepsi de tek başına veya mtx ile birlikte hem hem başlangıç
tedavisi olarak hem de diğer klasik DMARD’lara cevap vermeyen orta ve
şiddetli aktif RA’li hastalarda endikedir.
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Romatoid artrit

Hafif seyirli, erken dönem RA’li hastalarda;

• ACR’a göre biyolojik ajanlar hafif seyirli, erken dönem RA’li hastalarda
önerilmemektedir

Erken dönem orta düzeyde aktif RA’li hastalarda;

• 25 mg/hafta mtx tedavisine yanıt vermeyen veya tolere edemeyen
hastalarda diğer klasik DMARD’lar veya anti‐TNF ajanlar kullanılabilir.

• Anti‐TNF’ler RA’da daha etkili ajanlar oldukları için anakinra’ya tercih
edilmelidir.

• Infliximab’a karşı otoantikor gelişme ihtimali daha yüksektir.

Romatoid artrit

Erken dönem şiddetli seyreden RA’li hastalarda;

• Mtx’a cevap alınamayan hastalarda ödeme sıkıntısı yoksa anti‐TNF tercih
edilmelidir.

• Ödeme sıkıntısı olan durumlarda ise leflunomid önerilmektedir.

• Certolizumab pegol ve golimumab ile ilgili veriler de bu ilaçların
monoterapi olarak kullanımının etkinliğini göstermesine rağmen, uzun
dönem veriler yeterli değildir.

• Infliximab’ın daha çok diğer immunsupresif ilaçlarla (mtx, leflunomid) 
kombine kullanımı önerilmektedir.
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Romatoid artrit

Persistan olarak aktif seyreden RA’li hastalarda; 

• Biyolojik ajanlar  klasik DMARD’larla  kombine kullanılabilirler.

• Yan etki riskinin artması nedeniyle birden fazla biyolojik ajanın kombine 
kullanımından kaçınılmalıdır.

• Mtx ile yeterli yanıt alınamayan hastalarda biyolojik ajanların mtx ile 
kombinasynu zorunlu değildir. Diğer DMARD’ların kombinasyonu da 
kullanılabilir.

Romatoid artrit

• Bir anti‐TNF ajana yeterli cevap alınamaması diğerine de cevap 
alınamayacağı anlamına gelmemektedir.

• Ancak yapılan çalışmalarda genellikle birinci anti‐TNF’e göre ikincide 
iyileşme parametrelerine cevap düzeyinde azalma gözlenmektedir.

• Anti‐TNF sayısı arttıkça ACR20‐50‐70 cevapları da düşmektedir.

• Genellikle etkisizlik durumunda ikinci bir anti‐TNF tercih  edilir.

• İkinci anti‐TNF’in bırakılma nedeni genellikle birinci ile aynıdır (yan etki, 
cevapsızlık).

• İkinci anti‐TNF’e de yanıtsızlık sözkonusu ise genel yaklaşım biyolojik ajanın 
sınıfını değiştirmektir.

• Bu durumda genellikle abatacept (T hücre inhibitörü) veya rituximab (B 
hücre inhibitörü) tercih edilmektedir.
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Romatoid artrit

• Rituximab, diğer DMARD’lara cevap vermeyen persistan RA’li hastalarda 
oldukça faydalı bir ajandır. 

• RF ve anti‐CCP pozitif hastaların seronegatif hastalara göre rituximaba 
cevabı daha belrgindir.

• Özellikle ilk enjeksiyon sonrası infüzyon reaksiyonları sıktır.

• Enjeksiyon öncesi premedikasyon önerilmektedir (parcetamol, 
metilprednizolon, klorfeniramin)

Romatoid artrit

• Anakinra;
• Anakinra, IL‐1Ra olarak RA tedavisinde kullanılmaktadır.
• RA’da orta düzeyde etkinliği gösterilmiştir.

• Tocilizumab;
• Tocilizumab, bir IL‐6 inhibitörü olarak RA’da etkinliği kanıtlanmış ve 
endikasyon almış bir ajandır.

• Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte dislipidemiye yol açabilmektedir• Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte dislipidemiye yol açabilmektedir

• Denozumab;
• Osteoklastik aktiviteyi inhibe edici etkisinden faydalanmak amacıyla 
RA’da denenmektedir. 

• Plasebo ile karşılaştırıldığında eklem erozyonlarındaki progresyonu 
azaltabileceği radyografik olarak gösterilmiştir.
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Romatoid artrit

• Tüm bu tedavilerin etkisizliği durumunda son dönemlerde hematopoetik 
kök hücre transplantasyonunun etkinliği üzerinde durulmaktadır.

Ankilozan spondilit

• ABD ve AB’nde AS tedavisi için FDA onayı almış 4 anti‐TNF ajan
bulunmaktadır.

• Bugüne kadar yapılan çalışmalarda adalimumab, infliximab ve
etanercept’in benzer etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir.

• Bu ilaçların direkt olarak karşılaştırıldığı bir çalışma yoktur.

• Ancak indirekt karşılaştırmalarda, AS hastalarının %80 kadarı bu
ajanlardan herhangi birine cevap vermektedirler.

• Hastaların yaklaşık yarısında takip parametrelerinde en az %50 iyileşme
gözlenmektedir.

• İlaçlara cevap tipik olarak hızlıdır.

• Uzun dönemde de etkin görünmektedirler.

• Golimumab ile elde edilen sonuçlar da diğer anti‐TNF ajanların
sonuçlarına benzemektedir.
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Ankilozan spondilit

AS’de anti‐TNF tedaviye cevabın daha belirgin olduğu durumlar;

• Genç yaş

• Kısa hastalık süresi

• CRP yüksekliği

• MR’da aktif sakroileit varlığı

Bu hastaların %80’inde %50’den fazla iyileşme gözlenmektedir.

Ankilozan spondilit

• Herhangi bir anti‐TNF ajanı tolere edemeyen ya da etkili olmayan
hastalarda genellikle diğer anti‐TNF’ler etkili olmaktadır.

• Anti‐TNF kullanımı üveit tekrarını da azaltmaktadır.

• Hastaların çoğunda ilacın bırakılması ile relaps gözlenmektedir.

• Eldeki veriler, anti‐TNF ajanların AS’li hastalarda kemik dansitesini
artırdığını göstermektedir.

• Üç ayrı çalışmada lomber vertebrada BMD değerlerinde başlangıç
değerlerine göre ortalama %3.2‐3.6 arasında, kalçada ise %1.8‐2.0 
civarında artış gözlenmiştir.
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Ankilozan spondilit

• Radyografik progresyonu durdurabildiklerine dair ikna edici kanıtlar
yoktur.

• Hayvan çalışmalarında enflamasyon ve kemik remodelinginin muhtemelen
ayrı prosesler olduğu, anti‐TNF ajanların sadece enflamasyonda etkili
olduğu görüşü benimsenmektedir.

• Anti‐TNF tedavisi ile hastaların çoğunda ciddi düzelmeler görülürken
neden bazı hastalarda bu ilaçlara cevap alınamadığı hala bilinmemektedir

Ankilozan spondilit

• Sakroiliak eklemde B hücre infiltrasyonunun varlığı AS’li hastalarda 
rituximab ile olumlu sonuçlar alınabileceğini düşündürmüştür. 

• Hiç anti‐TNF tedavi almamış 20 hastada 24 hafta sonunda rituximab ile
anlamlı etkinlik sağlanmıştır.

• Abatacept’in RA’daki etkinliğine rağmen, AS hastalarında etkin olmadığı
bulunmuştur.

• Bugünkü verilerle, anti‐TNF’ler dışındaki diğer biyolojik ajanların AS’de
etkili olduğuna dair yeterli kanıt henüz yoktur. 
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Psöriyatik artrit

• PsA tedavisinde anti‐TNF ajanların etkinliği kanıtlanmıştır.

• PsA tedavisinde onay almış TNF inhibitörleri;

• Etanercept

• Infliximab

• Adalimumab

• Golimumab

Psöriyatik artrit (PsA)

• Anti‐TNF ajanlarla (etanercept, infliximab, adalimumab) ile ilgili çok sayıda
çalışmada bu ajanların hem cilt lezyonları hem de eklem bulgularında 
etkin oldukları kanıtlanmıştır.

• Bir yıllık verilerde radyografik progresyonun anti‐TNF’lerle daha az olduğu 
vurgulanmaktadır .

• Norveç ve İngiliz kayıtlarında 1 yıl süre ile ilaca devam oranı %75 olarak
belirtilmiştir.

• İspanyol kayıtlarında infliximab, adalimumab ve etanercept tedavisine
devam oranı ise 3 yıl sonunda %73’tür.
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Psöriyatik artrit

• Golimumab ile ilgili GO‐REVEAL çalışmasında 405 PsA’li hasta çalışmaya
alınmıştır. 

• 14 hafta sonunda golimumab grubunda, ACR20, PASI skorları, tırnak
bulguları, daktilit ve entezit bulgularında anlamlı iyileşme gözlemlenmiştir.

• Bir yılın sonunda eklem ve cilt bulgularındaki iyilik halinin devam ettiği
tespit edilmiştir. 

Psöriyatik artrit

Deneysel tedaviler:

• Alefacept

• 185 hastadan oluşan bir RKÇ’da alefacept+mtx ve plasebo+mtx
karşılaştırılmış,

• 24 hafta sonunda ACR20 cevabı alefacept grubunda anlamlı olarak
üstün bulunmuştur.

• Efalizumab

• Efalizumab Çok merkezli plasebo kontrollü bir RKÇ’da plasebodan etkili
bulunmamıştır.

• Efalizumab PML riski nedeniyle ABD’de piyasadan çekilmiştir. Ancak
bazı ülkelerde kullanımına devam edilmektedir.
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Psöriyatik artrit

• Ustekinumab

• Ustenikumab ile ilgili bir RKÇ’da 146 PsA’li hasta ACR20 cevapları
plaseboya üstün bulunmuş, hastaların büyük çoğunluğunda iyileşme 3 
yıl devam etmiştir.

• Abatacept

• Anti‐TNF ve klasik DMARD’lara yeterli cevab alınamayan 176 PsA’li
hastada abatacept ile plasebo karşılaştırılmış, 6 ay sonunda ACR20 
cevabının abatacept grubunda daha iyi olduğu gösterilmiştir.

• Ixekizumab ve secukinumab (IL‐17 blokerlerii) ile ilgili iki çalışmada her iki
ajanın da PsA’te faydalı olabileceği belirtilmiştir.

Juvenil idiyopatik artrit (JIA)

• Poliartiküler JIA tedavisinde anti‐TNF ajanların şiddetli seyirli hastalarda 
kullanılması önerilmektedir.

• JIA tedavisinde onay almış biyolojik ajanlar;

• Etanercept

• Adalimumab

• Abatacept
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Juvenil idiyopatik artrit (JIA)

• Poliartiküler hastalıkta anti‐TNF’ler sistemik tutulumlu hastalardan daha 
etkindir. Bunun nedeni olarak, her iki varyantta farklı sitokinlerin rol 
oynaması gösterilmektedir.

• Sistemik hastalıkta IL‐1 ve IL‐6 prodominant sitokinler olarak rol 
oynadıklarından, anakinra ve tocilizumab bu grup hastalarda daha etkin 
görünmektedir.

• Biyolojik ajanlar sistemik JIA’te şiddetli seyirli refrakter hastalarda 
l k dönerilmektedir.

• İlk seçenek olarak anakinra tercih edilmelidir. İkincil tercih olarak da IL‐6 
inhibitörleri önerilmektedir.

SLE

• Anti‐B lenfosit antikorların SLE’li dirençli hastalarda faydalı olacağı
düşünülmektedir.

• Rituximab’ın siklofosfamid ve yüksek doz kortikosteroidlerle
kombinasyonunun ümit verici olduğuna dair gözlemsel çalışmalar
mevcuttur.

• Ancak 257 hastadan oluşan bir RKÇ’da (EXPLORER) Rituximab’ın
siklofosfamid olmadan prednizon ile kombinasyonunun
l b d l d ğ lplasebo+prednizona üstün olmadığı gösterilmiştir.

• Çok sayıda hasta ile yapılan bir çalışmada (LUNAR), rituximab’ın lupus 
nefritinde etkili olmadığı görülmüştür.
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SLE

• Belimumab ABD’de diğer tedavilere yanıt vermeyen antikor pozitif SLE 
hastalarında endikasyon almıştır.

• Uluslararası iki RKÇ’da (BLISS‐52, BLISS‐76) 1684 hasta toplam olarak
çalışmalara alınmış. 

• BLISS‐52 çalışmasına aktif lupuslu, ANA ve anti‐dsDNA pozitif 867 hasta 
çalışmaya alınmış;

• SLE‐DAI’de en az 4 puanlık iyileşme gözlenmiştir.

• Ancak BLISS‐76 çalışmasında 76hafta sonunda anlamlı iyileşmenin devam
etmediği görülmüştür.

SLE

Deneysel tedavilerDeneysel tedaviler
• Atacicept

• Atacicept bir B hücre inhibitörü olarak rol oynamaktadır.
• 32 hastada Ig ve lenfosit düzeylerinde doza bağımlı düşüş saptanmıştır.

• Epratuzumab
• Epratuzumab B hücre yüzeyinde bulunan CD22’yi bağlayan mAb’dur.
• Epratuzumab non‐Hodgkin lenfoma tedavisinde endikedir.
• SLE tedavisinde umut verici bir ajan olarak görülmektedir.

• T hücre inhibisyonuna yol açan bir ajan olarak abatacept SLE’de denenmiştir.
• Abatecept’in 118 hasta ile yapılan randomize bir çalışmada

kardiyovasküler, muskuloskeletal ve kutanöz lupusta iyileşme sağlamadığı
görülmüştür.
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Osteoporoz

• Denosumab yüksek kırık riski olan postmenapozal osteoporoz tedavisinde
endikasyon almıştır.

• Kırık önleyici etkisini gösteren karşılaştırmalı çalışmalar mevcuttur.
• Vertebral fraktürleri önleyici etkisinin teripatatid ve zolendronik asit ile
benzer olduğu, alendronat’tan ise üstün olduğu gösterilmiştir.

• Ayrıca androjen tedavisi alan prostat kanserli hastalarda OP ve vertebral 
kırık riskini azalttığı gösterilmiştir. 

• Kemik metastazı olan hastalarda kırık, ağrı ve hiperkalsemi gibi sorunlardaKemik metastazı olan hastalarda kırık, ağrı ve hiperkalsemi gibi sorunlarda 
zolendronik asit kadar etkili bulunmuştur.

• Multipl myelomalı hastalarda kemik döngüsünü azatlttığı radyolojik olarak 
gösterilmiştir. 

• Denosumab hipokalsemisi olan hastalarda kullanılmamalıdır.
• D vitamini eksikliği olan hastalarda da denosumab tedavisinden önce D 
vitamini eksikliği giderilmelidir.

Osteoartrit

• Tanezumab, nerve growth factor’e (NGF)  karşı olan bir mAb’dur.

• Ağrı tedavisi için geliştirilmiştir.

• OA’li hastalarda 450 hastadan oluşan bir RKÇ’da yürüme sırasında diz
ağrısında anlamlı azalmaya yol açmıştır.

• Ancak 2010 yılında FDA tanezumab ile ilgili çalışmaları hastalarda görülen
kemik nekrozu nedeniyle durdurmuştur. 
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Behçet hastalığı

• TNF‐alfa’nın inhibisyonu ile ilgili veriler Behçet hastalarında umut verici
sonuçlar içermektedir

• Bu konuda daha çok infliximab ve etanercept ile ilgili çalışmalar mevcuttur.

• Gözlemsel çalışmalarda Behçet’e bağlı göz tutulumunda infliximab ile
oldukça başarılı ve hızlı sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir.

• Etanercept ile oral ve genital ülserlerin başarılı bir şekilde tedavi
edilebileceği bildirilmektedir.

• 40 hasta ile yapılan plasebo kontrollü RKÇ’da; hastalarda oral ve genital 
ülserlerde, nodüler deri lezyonlarında, şiş eklem sayısında anlamlı
iyileşme gözlenmiştir.

Behçet hastalığı

• Yine randomize bir çalışmada Rituximab’ın (+ Mtx + prednizolon) sitotoksik 
tedaviye dirençli retinal vasküliti olan Behçet’li hastalarda siklofosfamid (+ 
azatiyopirn + prednizolon)’ten daha etkili olduğu gösterilmiştir.
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FMF

• Kolşisine dirençli FMF’li hastalarda az sayıdaki çalışma ve vaka
sunumlarında etanercept, infliximab ve anakinra ile başarılı sonuçlar
bildirilmektedir.

Sekonder amiloidoz (AA)

• İlk jenerasyon anti‐TNF’lerle (infliximab, etanercept) amiloidoz tedavisinde 
başarılı sonuçlar bildirilmiştir.

• Anti‐TNF ajanların etkinliklerinin direkt olarak serum amiloid düzeyini
düşürme yetenekleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.

• Tocilizumab (anti‐IL‐6) ile de JIA ve RA’in komplikasyonu olarak gelişen AA 
amiloidozunda benzer etkinlik elde edilmiştir. 
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Erişkin Still hastalığı

• Erişkin Still hastalığının tedavisinde TNF inhibitörleri ile ilgili veriler vaka
sunumu ve vaka serileri ile sınırlıdır.

• Etanercept, infliximab ve adalimumab ile elde edilen veriler başlangıçta
umut verici olmakla birlikte zaman içerisinde etkinliğin kaybolduğu
lehinedir.

• Mtx, kortikosteroidler ve etanercepte dirençli hastalarda anakinra’nın
hastalık aktivitesini baskılamada etkili olduğu gözlenmiştir. Ancak sınırlı

dsayıda veri mevcuttur.

• Rituximab’ın diğer biyolojik ajanlara dirençli hastalarda kullanımı
önerilmektedir.

Takayasu arteriti

• Dirençli Takayasu arteriti olan hastalarda anti‐TNF ajanlarla ilgili
deneyimler oldukça azdır.

• 15 hastadan oluşan kontrollü olmayan bir vaka serisinde, 14 hastada hem 
etanercept hem de infliximab ile anlamlı düzelme gözlenmiştir.
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Sjögren sendromu

• Başlangıçta anti‐TNF ajanlarla umut verici sonuçlar bildirilmesine rağmen, 
daha sonraki çalışmalarda hem infliximab hem de etanercept tedavisinin
dirençli Sjögren’li hastalarda etkili olmadığı gösterilmiştir.

Relapsing polikondrit

• Relapsing polikondrit ile ilgili vaka sunumları ve vaka serileri infliximab ve
etanercept’le ilgili başarılı sonuçlar bildirmektedir.

• Daha çok relapsing polikondritle ilişkili refrakter laringotrakeal hastalık, 
nekrotizan vaskülit, episklerit, aort kapak hastalığı, auriküler ve nazal
kartilaj enflamasyonu olan hastalarda etkinlikleri gösterilmiştir.
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