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Biyolojik ilaçlar, hastal›k geliflimi sürecinde rol alan
immün veya genetik mediyatörlerden birini spesifik olarak
hedef alan ilaçlard›r.[1] Bu ilaçlar Romatoloji’de özellikle
dirençli hastalarda önemli tedavi alternatifleri olmufllar-
d›r.[2] Biyolojik ilaçlar [tümör nekrozis faktör (TNF) inhi-
bitörleri, rituksimab, tosilizumab, abatasept, tofasitinib]
hastal›k aktivitesini etkin flekilde bask›lamaktad›rlar. Buna
karfl›n hedefe yönelik moleküller olduklar› için latent tü-
berküloz (TB) reaktivasyonu, hepatit B virüs (HBV) reak-
tivasyonu ve demiyelinizan hastal›klar gibi çeflitli yan etki-
lere neden olabilmektedir.[3] Bu nedenle biyolojik tedavi
öncesi hastalar›n belirli hastal›klar aç›s›ndan taranmas› ve
özellikle latent TB veya HBV aç›s›ndan gerekti¤inde pro-
filaktik tedavi uygulanmas› önerilmektedir. 

HBV parenteral, vertikal, seksüel ve horizontal yolla
bulafl›r. Dünya nüfusunun üçte bir nüfusu HBV ile enfek-
te olmufltur.[4] Halen tüm dünyada 240 milyon kiflinin
HBV tafl›y›c›s› oldu¤u tahmin edilmektedir. HBV’nin bu-
laflt›¤› yafla göre de¤iflen oranlarda, HBV infeksiyonu kro-
nikleflmektedir (6 aydan uzun süreli HBsAg pozitifli¤i).
Hastan›n HBV tafl›y›c›s› olarak kalma oranlar› vertikal bu-
laflmadan sonra %95, adölesan ça¤daki bulaflmadan sonra
%15-20, eriflkin yafltaki bulaflmadan sonra %4–5 civar›n-

dad›r. Hepatit C virusu (HCV) parenteral, vertikal ve sek-
süel yolla bulaflan bir RNA virusudur. Dünya nüfusunun
185 milyondan fazlas›n›n halen HCV ile enfekte oldu¤u
hesaplanmaktad›r.[5,6] HCV, bulaflmadan sonraki 6 ay için-
de hastalar›n %30-50’sinde vücuttan at›lmakta, buna karfl›-
l›k %50–70’inde ise infeksiyon kronikleflmektedir.

Ülkemizde HBV ve HCV prevalans çal›flmas› sonuç-
lar›na göre HBV tafl›y›c›l›¤› oran› %3.9, HBV ile karfl›-
laflma oran› %30.4 ve anti-HCV pozitifli¤i %0.9 olarak
bulunmufltur.[7] Romatoid artrit ve ankilozan spondilit
hastalar›nda HBV ve HCV s›kl›¤› da prevalans çal›flma-
s›yla benzer bulunmufltur.[8]

Romatolojik hastal›klarda hastal›k modifiye edici ve-
ya biyolojik ilaç kullan›m› ile HBV ve HCV reaktivasyo-
nu geliflebilmektedir.[9,10] ‹naktif HBsAg tafl›y›c›s› veya iyi-
leflmifl HBV infeksiyonlu birinde HBV DNA’n›n nega-
tifken pozitifleflmesi veya >1 log10 IU/mL art›fl› ± HBeAg
reversiyonu ve ALT’nin 5 kat› yüksekli¤i ile karakterli
aktif nekroinflamatuvar karaci¤er hastal›¤›n›n ortaya ç›k-
mas›na ‘HBV reaktivasyonu’ denir. Serum ALT seviye-
sinin bazalin 2-3 kat›ndan fazla, HCV RNA seviyesinin
de ≥1 log’dan fazla artmas› durumunda HCV reaktivas-
yonundan bahsedilir. HBV ve HCV reaktivasyonu bazen
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fibrozan kolestatik hepatit formunda olabilir. ‹laveten
daha önceden HBV’ye maruz kalan ve ba¤›fl›kl›k kazanan
hastalarda immunsupresif kullan›m› sonras› reaktivasyon
geliflti¤i de rapor edilmektedir. HBV infeksiyonu geçiren
her hastan›n hepatositlerindeki nukleusta HBV’nin repli-
kasyonu s›ras›nda flablon vazifesi gören “covalent closed cir-
cular DNA” (cccDNA) bulunur. cccDNA üzerindeki im-
mün kontrol ortadan kalkt›kça HBV replikasyonu artan
seviyelerde yeniden bafllar. Öte yandan okült hepatit B
virüs infeksiyonunun bulundu¤u durumlarda da reakti-
vasyon riski yüksektir.[11] HBsAg negatif kiflilerde çok dü-
flük titrelerde (<200 IU/ml) serumda, lenfatik sistem hüc-
relerinde ve/veya karaci¤er dokusunda HBV DNA’n›n
pozitif bulunmas›na okült HBV infeksiyonu denir. 

Bu k›lavuz Türkiye’de biyolojik ilaç verilmesi planla-
nan romatoloji hastalar›nda viral hepatitler aç›s›ndan teda-
vi öncesi tarama ve gerekiyorsa bu yönden takip önerileri-
ni kapsamaktad›r. Bu k›lavuz biyolojik DMARD’lar için
haz›rlanmakla birlikte, hedefe yönelik DMARD’lar ve or-
ta-yüksek doz kortikosteroid (>7.5 mg prednizolon/gün
eflde¤eri) için de kullan›lmas› tavsiye edilir. Birden fazla
immünsupresif kullan›m›nda reaktivasyon riskinin daha
yüksek olaca¤› da göz önünde bulundurulmal›d›r.

HBV reaktivasyon riski yönünden hastalar HBV sero-
lojisi ve kullan›lacak immunosupresif rejime göre dört gru-
ba ayr›l›rlar: çok yüksek, yüksek, orta ve düflük riskliler.[10,12]

1. Çok yüksek riskli (reaktivasyon riski >%20) hastalar:
HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup rituksimab (RTX), ofa-
tumumab alanlar. 

2. Yüksek riskli (reaktivasyon riski %11–20) hastalar: 
• HBsAg(-)/Anti-HBc(+) olup rituksimab, ofatumu-

mab alanlar. 
• HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup antrasiklin deriveleri

(doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednizolon
≥4 hafta kullananlar.

3. Orta derecede (reaktivasyon riski %1–10) riskli hastalar: 
• HBsAg(+)/Anti-HBc(+) veya HBsAg(-)/Anti-

HBc(+) olup anti-TNF ajanlar (etanersept, adali-
mumab, sertolizumab, infliksimab) alanlar, T hüc-
re ko-stimulasyon inhibitörü (abatasept), IL-
12/IL-23 inhibitörü (ustekinumab), integrin inhi-

bitörleri (natalizumab, vedolizumab) ve tirozin ki-
naz inhibitörleri (imatinib, nilotinib) alanlar

• HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup <10 mg prednizolon
≥4 hafta kullananlar; 

• HBsAg(-)/Anti-HBc(+) olup da antrasiklin derive-
leri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg predni-
zolon ≥4 hafta kullananlar.

4. Düflük riskli (reaktivasyon riski <%1) hastalar: 
• HBsAg(+) veya HBsAg(-)/anti-HBc(+) olup da

azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat, intra-
artiküler steroid, herhangi bir dozda kortikoste-
roidi ≤1 hafta kullananlar; 

• HBsAg (-)/anti-HBc tot (+) olup da <10 mg pred-
nizolon ≥4 hafta kullananlar. 

American Gastoenterology Association (AGA) 2015
klavuzunda yüksek ve orta derecede riskli hastalarda ru-
tin oral antiviral profilaksi önerilirken, düflük riskli hasta-
larda rutin proflaksi önerilmez.[10]

HBV taramas› biyolojik tedavi planlanan tüm hastala-
ra yap›lmal›d›r. HBV ile ilgili ilk tarama testlerine göre
hastalar befl gruba ayr›l›r (Tablo 1).

HCV taramas› ise tüm hastalara de¤il, özellikle Tablo
2’de belirtilen hastalara yap›lmal›d›r. 

Romatolojik Hastalarda Biyolojik ‹laç 
Kullan›m› Öncesi (Viral) Hepatit 
Tarama Önerileri
Toplam öneri say›s› on olup, ilk sekiz tanesi HBV,

son iki tanesi HCV taramas› ile ilgilidir.

Öneri 1
Biyolojik tedavi (TNF inhibitörleri, RTX, tosiluzumab,

abatasept, tofasitinib) öncesi tüm hastalara mutlaka hepatit
B virusu taramas› yap›lmal›d›r. Bu taramada HBsAg, Anti
HBs ve Anti HBc total bak›lmal›d›r. Daha önceden tarama
yap›lmam›flsa hasta görüldü¤ü anda taranmal›d›r. 

Öneri 2
Tüm hepatit B göstergeleri negatif olan hastalara

(Grup 1) HBV afl›s›n›n ilk dozu mümkünse tedavi baflla-

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc total

Grup 1. HBV seronegatifler - - -

Grup 2. Afl› ile ba¤›fl›klananlar  - + -

Grup 3. Geçirilmifl HBV infeksiyonlular - - +

Grup 4. Kronik HBV infeksiyonlular + - +

Grup 5. ‹yileflmifl HBV infeksiyonlu-Do¤al ba¤›fl›klar - + +

Tablo 1. Viral hepatit taramas›na göre hasta gruplar›.
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madan önce yap›lmal›d›r. ‹mmünsupresif tedavi alan has-
talarda afl› yan›t› düflük oldu¤u için,[13] afl›laman›n 0., 1., 2.
ve 6. aylarda çift doz (2 eriflkin doz HBV afl›s› birden) ola-
rak yap›lmas› önerilir. 

Öneri 3
Grup 2’deki hastalar önceden afl›l›d›r (HBsAg-, Anti-

HBs+, Anti-HBc tot-). Anti-HBs titresi ≥100 IU/ml ise
koruyucu oldu¤undan ek bir ifllem gerekmemektedir, bi-
yolojik tedavi bafllanabilir. Ancak anti-HBs <100 IU/ml
ise çift doz, tek uygulama halinde afl› önerilir, biyolojik
tedavi bafllanabilir. 

Öneri 4
Tarama testleri HBsAg+, anti HBs-, anti HBc tot+

olan hastalar (Grup 3) devam eden HBV infeksiyonlu-
kronik HBV infeksiyonlu olarak adland›r›l›r. Bu aflamada
karaci¤er hastal›¤› için de¤erlendirme amaçl› HBeAg, an-
ti-HBe, HBV DNA, anti-Delta tot, karaci¤er fonksiyon
testleri yap›l›r ve ultrasonografi ile karaci¤er görüntüle-
nir. Bu hastalara antiviral profilaksi gereklidir. ‹deali bu
aflamada hepatolojik de¤erlendirilmesinin yap›lmas›d›r. 
• HBV DNA titresi ne olursa olsun genetik bariyeri

yüksek ve potent olan oral antiviraller (entekavir 0.5
mg ve tenofovir 245 mg, günde 1 tablet) ile profilak-
siye bafllan›r. Profilaksiye immunosupresiflerden ter-
cihan 2 hafta önce ya da en geç efl zamanl› bafllanma-
l›d›r.[12]

• Tedavi süresi, kronik B hepatiti olanlar için HBsAg
negatifleflinceye kadar olmal›d›r. Koruyucu amaçl›
oral antiviraller, immünsupresif ve/veya biyolojik te-
davi sonland›r›ld›ktan sonra 6–12 ay daha sürdürül-
melidir. Rituksimab ve ofatumumab gibi B lenfositle-
rine yönelik ilaç kullan›lan durumlarda profilaksiye
mutlaka tedavi bitiminden 12 ay sonras›na kadar de-
vam edilmelidir.

Öneri 5
Tarama testleri HBsAg-, anti-HBs-, anti-HBc tot+

olan hastalar (Grup 4) geçirilmifl HBV infeksiyonludur.
Ancak bu hastalarda okült infeksiyon aç›s›ndan HBV
DNA bak›lmal›d›r. 
• HBV DNA pozitif ise antiviral tedavi 4. öneriye uy-

gun olarak bafllanmal›d›r. HBV DNA negatif ise afl›-
lama yukar›daki önerilere uygun olarak yap›lmal›d›r. 

• HBV DNA negatif olan grupta 1–6 ay aras› aral›klar-
la ortalama üç ayda bir HBV DNA bak›lmal›d›r. HBV
DNA pozitifleflirse antiviral tedavi bafllan›r.

• E¤er hastaya rituksimab ve ofatumumab verilecekse
HBV DNA negatif olsa bile anti-viral profilaksi uygu-
lanmal›d›r.

Öneri 6
Tarama testleri HBsAg-, anti-HBs+, anti-HBc tot+

olan hastalar (Grup 5) iyileflmifl HBV infeksiyonlu-do¤al
ba¤›fl›k olarak adland›r›l›r. Bu gruptaki hastalarda HBV
DNA bak›l›r. 
• HBV DNA pozitif ise yukar›daki öneriler do¤rultu-

sunda anti-viral profilaksi verilir. 
• HBV DNA negatif ise, anti-HBs titresi <100 IU/ml

ise çift doz rapel afl› yap›l›r. 
• Anti-HBs titresi antiviral proflaksi için karar verdirici

bir gösterge de¤ildir.
• HBV DNA negatif olanlarda HBV DNA testi 1–6 ay

aras› aral›klarla, ortalama 3 ayda bir tekrarlan›r. HBV
DNA pozitifleflirse antiviral profilaksi bafllan›r. 

• E¤er hastaya RTX ve ofatumumab verilecekse HBV
DNA negatif olsa bile anti-viral profilaksi uygulan-
mal›d›r.

Öneri 7
Oral antiviral bafllanan hastalar 3–6 ayda bir takip edi-

lir. Önceden lamivudin ile antiviral profilaksi bafllanan
hastalarda HBV DNA pozitifleflmesi durumunda, ilaç di-
renci aç›s›ndan sorgulanmal› ve tenofovire geçilmelidir.

Öneri 8
Anti-HCV testi HCV infeksiyonu için risk grubun-

dan olan kiflilerde bak›lmal›d›r (Tablo 2). Ancak RTX
alacak tüm hastalarda anti-HCV taramas› yap›lmal›d›r. 

Öneri 9
Anti HCV pozitif bulunan kiflilerde HCV RNA bak›l-

mal›d›r. 

Riskli davran›fllarda bulunanlar

IV ve intranazal madde ba¤›ml›lar›

Riske maruz kalanlar

• Hemodiyaliz hastalar›

• Dövme yapt›ranlar

• HCV’li kanla temas riskindeki güvenlik personeli ile 

sa¤l›k çal›flanlar› 

• HCV pozitif anneden do¤anlar

• 1994’den önce kan-kan ürünü transfüzyonu yap›lanlar, 

cerrahi giriflim geçirenler

Di¤er durumlar

• HIV pozitifler

• Aminotransferaz yüksekli¤i veya kronik karaci¤er hastal›¤› tan›s›yla

tetkik edilenler

Tablo 2. HCV infeksiyonu için tarama yap›lacak hastalar.
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• HCV RNA negatif ise üç ay sonra test tekrarlanmal›-
d›r. 

• Anti HCV ve HCV RNA pozitif bulunanlarda HCV
genotipi tayin edilmeli ve karaci¤er hastal›¤› yönün-
den de¤erlendirme yap›lmal›d›r.

• HCV RNA pozitif hastalarda, TNF inhibitörü içeren te-
daviler genellikle hastal›¤› kötülefltirmez, takip alt›nda
kullan›labilir. RTX içeren rejimler tercih edildi¤inde has-
talar HCV reaktivasyonu aç›s›ndan yak›n izlenmelidir.

• Biyolojik ilaç bafllanan HCV RNA pozitif hastalarda
ayda bir ALT, AST ve 3 ayda bir HCV RNA testleri
tekrarlanmal›d›r. HCV reaktivasyonu durumunda
(ALT seviyesinde ≥3 kat art›fl ve HCV RNA titresin-

de ≥1 log art›fl) immünsupresif tedavinin sonland›r›l-
mas› düflünülmelidir.[14,15]

Öneri 10
HCV reaktivasyonunu önlemeye yönelik profilaktik bir

tedavi yoktur. Ancak yak›n gelecekte ülkemizde de kullan›-
ma girecek olan direkt etkili antiviral ilaç kombinasyonla-
r›ndan ibaret (hepsi oral tedaviler: sofosbuvir + ledipasvir,
paritaprevir-ritonavir + ombutasvir + dasabuvir, sofosbuvir
+ simeprevir, sofosbuvir + daclatasvir, daclatasvir + asunap-
revir, sofosbuvir + ribavirin) rejimlerle kür olan bir hastal›k
olmas› dolay›s›yla, ilaçlara kontrendikasyonun bulunmad›-
¤› her durumda tedavi yap›labilecektir. ma yap›lmam›flsa
hasta görüldü¤ü anda taranmal›d›r. 

fiekil 1. TNF inhibitörü, rituksimab, tosilizumab, abatasept gibi biyolojik DMARD veya hedefe yönelik DMARD veya >7.5 mg/gün prednizolon
bafllanacak hastalarda HBV için öneriler.
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