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Biyolojik ajan kullanımı ile alınan başarılı sonuçlar, bu ilaçların kullanım alanlarının genişlemesine neden olmuştur.  Ancak kulla-
nım sırasında bazı enfeksiyonların ortaya çıkması veya mevcut enfeksiyonların alevlenmesi, ne yazık ki tedavi başarısını olumsuz et-
kilemekte ve aynı zamanda mortaliteyi arttırmaktadır. Klinisyenlerin bu ajanların kullanımı sırasında oluşabilecek riskler konusunda 
farkındalığının artması, enfeksiyonların önlenmesinde ilk basamaktır. Başlangıç taramaları, takip prosedürleri, eşlik eden hastalıklar 
ve kullanılmış ilaçlarla bireyselleştirilmiş risk değerlendirmeleri dikkat edilmesi gereken noktalardır. 

Farklı ülkelerin biyolojik ajan kullanımı ve enfeksiyonlar konusunda değişik kılavuzları mevcuttur ve aralarında çeşitli bölgesel 
uygulama farklılıkları olduğu görülmektedir. Ülkemizde de, biyolojik ajan kullanmaya aday erişkin hastalarda enfeksiyon hastalıkla-
rını tanıma ve korunma açısından ortak bir yaklaşımda oluşturmak amacıyla, konu ile ilgili derneklerin katılımı ile tüm uluslararası 
önerileri ve literatürü harmanlayarak bir uzlaşı raporu hazırlanmasına gerek duyulmuştur.  Böylelikle, konuyla ilgilenen tüm he-
kimlerin ortak kavramlarda buluşabileceği, klinik uygulamadaki farklılıkları giderebilecek, kaynak olarak kullanılabilecek bir metin 
hazırlamak hedeflenmiştir. 

Uzlaşı rapor hazırlığı için Türkiye Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlık Derneği (EKMUD)’nin daveti üzeri-
ne Türkiye Romatizma Araştırma ve Savaş Derneği (TRASD), Türk Toraks Derneği (TTD), Türk Gastroenteroloji Derneği (TGD), Türk 
Dermatoloji Derneği (TDD), Türk Tıbbi Onkoloji Derneği, Türk Hematoloji Derneği, Viral Hepatitle Savaşım Derneği (VHSD), Türk 
Karaciğer Araştırmaları Derneği (TKAD) ve T.C. Sağlık Bakanlığı’ndan toplam 33 temsilci, 2018 yılı Ekim ayında Ankara’da toplandı. 
İlk toplantıda görev paylaşımı ve format belirlenmesinden sonra her bir temsilci sorumlu olduğu konuda gerekli araştırmaları ve 
hazırlıkları gerçekleştirdi. İkisi online olmak üzere dokuz toplantı ve mail yoluyla yapılan değerlendirmeler sonrasında ortak olarak 
onaylanan uzlaşı raporu oluşturuldu. 

Uzlaşı raporunda hedeflenen kitle biyolojik ajan tedavisini düzenleyen ilgili uzmanlık alanları ile sağlık uygulama tebliği gereği 
tedavi başlangıcında onay verme yetkisi tanımlanmış uzman hekimlerdir. Özetle bu hastaları takip eden tüm hekimlere yol göste-
rici olması hedeflenmiştir.   

Prof. Dr. Canan AĞALAR

Editör

Önsöz



ABA: Abatasept

ADA: Adalimumab

ANCA: Antinötrofilik sitoplazmik antikor

ART: Antiretroviral tedavi

AS: Ankilozan spondilit

ALT: Alanin aminotransferaz 

AST: Aspartat  aminotransferaz 

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

BOS: Beyin omurilik sıvısı

CRP: C reaktif protein

CS: Sikloserin

ÇİD: Çok ilaca dirençli

CMV: Cytomegalovirus

DEA: Direkt etkili antiviral 

DGT: Doğrudan gözetimli tedavi

DMARD: Disease modifying antirheumatic drug (Hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç)

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü

ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı

ETA: Etanersept

EMB: Etambutol

GFR: Glomerül filtrasyon hızı

GGT: Gama glutamil transferaz

HAART: Yüksek etkili anti-retroviral tedavi 

HAV: Hepatit A virüsü

HBV: Hepatit B virüsü

HCC: Hepatoselüler kanser

HCV: Hepatit C virüsü

HIV: Human immunodeficiency virus (İnsan immun yetmezlik virüsü)

HSV: Herpes simpleks virüs

İBH: İnflamatuvar barsak hastalıkları

IFN: Interferon 

IGST: Interferon gamma salınım testleri

Kısaltmalar



 

INF: İnfliksimab 

INH: İzoniazid

iNOS: İndüklenebilir nitrik oksit sentezi

INR: International normalized ratio (Uluslararası düzeltme oranı)

IL: İnterlökin

JIA: Juvenil idiyopatik artrit

JCV: John Cunningham virüsü

KHB: Kronik hepatit B

LTBE: Latent tüberküloz enfeksiyonu

MSS: Merkezi sinir sistemi

Mtb: Mycobacterium tuberculosis 

NO: Nitrik oksit

NK: Natural killer (Doğal öldürücü) 

PGE2: Prostaglandin E2 

PsA: Psöriyatik artrit

PZA: Pirazinamid

PCR: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu) 

RA: Romatoid artrit 

RIF: Rifampisin

RTX: Rituksimab

SLE: Sistemik lupus eritematozus

TB: Tüberküloz

TDM: Tüberküloz dışı mikobakteri

TDT: Tüberkülin deri testi

TCZ: Tosilizumab

Th: T helper (T yardımcı)

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

TNF: Tümör nekrozis faktör

UST: Ustekinumab

VZV: Varicella zoster virüs



İnflamatuvar romatizmal hastalıkların patogenezi ve proinfla-
matuvar sitokin ağı hakkında bilgilerimizin artışıyla, çeşitli en-
dojen sitokinler, reseptörler, hücreler gibi immün cevabın belli 
noktalarını hedef alan çeşitli antikorlar biyoteknolojik olarak 
geliştirilmiştir. Geliştirilen bu biyolojik ilaçların, konvansiyonel 
hastalık modifiye edici ilaçlara (DMARD) göre çok daha etkili 
olmaları, belirgin klinik ve radyolojik iyileşmeye yol açmaları 
‘biyolojik çağı‘ olarak adlandırılan dönemi başlatarak tedavide 
çığır açmıştır. Böylece remisyon/düşük hastalık aktivitesi hede-
fine ulaşabilmek, daha olası hale gelmiştir. 

Biyolojik ajanların en önemli özellikleri immün sistemin tama-
mını değil, “nokta atışı” yaparak hastalık patogenezinde önemli 
olan ve hedeflenen özel bir kısmını bloke etmeleridir. Hastalık 
patogenezinde rol alan sitokinleri (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17, IL-23 
gibi), B hücre ve T hücrelerini hedefleyen tedavilerle, uygunsuz 
immün yanıt baskılanabilmektedir.

Biyolojik ajanların isimlendirilmesi, yapıları hakkında fikir ver-
mektedir (1,2). 

•	 -sept bir ligandın reseptöre bağlanmasını engellenmesi,

•	 -ksimab kimerik monoklonal antikor,

•	 -zumab insanlaştırılmış monoklonal antikor, 

•	 -mumab tamamen insan monoklonal antikor, 

•	 -ra reseptör antagonisti

A. TNF-α İnhibitörleri (İnfliksimab, Etanersept, Adalimumab, 

Golimumab, Certolizumab Pegol)

İlk kullanılan biyolojik ilaçlar TNF-α inhibitörleridir. Romatoid 
artrit (RA), nonradyografik ve radyografik aksiyal spondiloartrit 
(aks SpA), juvenil idiyopatik artrit (JİA), psöriyazis, psöriyatik art-
rit (PsA), inflamatuvar barsak hastalıkları (İBH) başlıca kullanım 
alanlarıdır (1). 

B. TNF İnhibitörü Olmayan (Non TNF) Biyolojik Ajanlar

TNF dışındaki diğer sitokinleri, T ve B hücreleri hedef alan ajan-
ları içermektedir.

a. Sitokin İnhibitörleri

IL-1 inhibisyonu sağlayan ajanlar (Anakinra, rinolasept, 
kanakinumab, gevokizumab): Behçet Sendromu, kristal art-
ritler, sistemik juvenil idiyopatik artrit/Still gibi otoinflamatuvar 
hastalıkların tedavisinde başarılı sonuçlar vermiştir.

IL-6 inhibisyonu yapan ajanlar (Tosilizumab, sarilumab, 
olokizumab, sirikumab): RA, büyük damar vaskülitleri, siste-
mik juvenil idiyopatik artrit ve erişkin Still hastalığında kullanıl-
maktadır.

IL-12/IL-23 inhibisyonu sağlayan ajanlar (Ustekinumab, 
tildrakizumab, guselkumab, briakinumab): Psöriasis, PsA ve 
spondil artritlerde kullanılmaktadır. 

İnterlökin-17 inhibe eden ajanlar (Sekukinumab, brodalu-
mab, iksekizumab): PsA ve aksSpA’da kullanılmaktadır.

b. T Hücre Hedefli Tedaviler (Abatasept)

T hücre ko-stimulasyonunda selektif modülasyon sınıfında ilk 
ilaç abatasepttir. Abatasept RA’da ve PsA’da kullanılmaktadır. 

c. B Hücre Hedefli Tedaviler (Rituksimab)

Rituksimab B hücrelerin yüzeyindeki CD20 molekülünü hedef 
alan bir monoklonal antikordur. RA, antinötrofiilik sitoplazmik 
antikor (ANCA) ilişkili vaskülitler, sistemik lupus eritematozus 
(SLE), inflamatuvar miyopatilerde kullanılmaktadır. 

Sitokinleri, T ve B hücre fonksiyonlarını baskılayıcı çok sayıda bi-
yolojik ajan geliştirilmeye devam edilmektedir. Bunun yanı sıra, 
bazı biyolojik ajanların patent koruma süresi dolduktan sonra 
biobenzerleri üretilmiştir (2). 

d. Hedefe Yönelik Sentetik Hastalığı Modifiye Edici Anti-
Romatizmal ilaçlar (tsDMARD)

Biyolojik ajanların yanı sıra bu alandaki bir diğer önemli geliş-
me, hedefe yönelik sentetik DMARD olarak adlandırılan küçük 
moleküllerin kullanıma girmesidir.

 Özellikle dört janus kinaz (JAK) inhibitörü, RA ve diğer inflama-
tuvar hastalıkların terapötik modülasyonunda kullanılmaktadır. 
Biyolojik ilaçlara benzer şekilde iyi yanıtlar alındığı görülmüştür. 
Tofasitinib bu gruptaki ilk ilaçtır. RA, PsA ve psoriasis tedavisin-
de etkindir. Barisitinib ve diğer JAK inhibitörleri de tedavide 
kullanılmaktadır. Hedefe yönelik sentetik DMARD olarak adlan-
dırılan bu grup ilaçların tolerabilite profili de biyolojik ajanlara 
benzerdir (3).

Konvansiyonel tedavilere yanıtsız hastalarda kullanılan bu ilaç-
ların potansiyel yan etkileri daha fazladır. Enfeksiyon riskinin 
daha yüksek olduğunun görülmesiyle, enfeksiyonların taran-
ması, önlenmesi ve aşılamaları içeren stratejiler geliştirilerek bu 
risk giderilmeye ve önlenmeye çalışılmaktadır. 

Klinisyenlerde farkındalık oluşturmak, uygun önlemlerin alın-
masını sağlamak için çeşitli rehberler, uzlaşı raporları oluştu-
rulmaktadır. Bu uzlaşı raporlarında hedef, enfeksiyon gelişimi 
açısından klinik pratikte yol gösterici temel noktaları vurgula-
maktır. Tablo 1’de bu gruplarda yer alan başlıca ajanlar verilmiş-
tir. 

GENEL BİLGİLER
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Tablo 1. İnflamatuvar romatolojik hastalıklarda kullanılan biyolojik ajanlar ve hedefe yönelik sentetik DMARD’lar

TNF-α inhibitörleri İnfliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol

IL-1 inhibisyonu Anakinra, rinolasept, kanakinumab, gevokizumab

IL-6 inhibisyonu Tosilizumab, olokizumab, sarilimumab, siltuksimab, satralizumab, siru-
kumab, klazakizumab

T hücre kostimülasyonu selektif modülasyon Abatasept

IL-17 inhibitörü Sekukinumab, iksekizumab

IL-12/IL-23 inhibitörü Ustekinumab, guselkumab

IL-23 inhibitörü Risankizumab, tildrakizumab

B hücre hedefli Rituksimab

CD22 antikoru Epratuzumab

Blys-BAFF inhibisyonu Belimumab

IL-5 inhibitörü Mepolizumab

IgE inhibisyonu Omalizumab

C5a-C5b inhibisyonu Eculizumab

Hedefe yönelik sentetik DMARD’lar
Tirozin kinaz inhibisyonu

Tofasitinib, barisitinib, upadacitinib

Biobenzer İnfliksimab biobenzer: CT-P13, 
SB2 Etanersept biobenzer: SB4, GP2015 
Adalimumab biobenzer: ABP 501

DMARD: Hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç.



Sistemik inflamatuvar romatizmal hastalıklarda genel popü-
lasyona göre enfeksiyon gelişme riski artmıştır. Bu riski artışı, 
kısmen hastalıkların neden olduğu anormal immün yanıta, kıs-
men de bu hastalıkların tedavisinde kullanılan immünsüpresif 
ilaçlara bağlıdır (1). Biyolojik ajan tedavisi başlanacak hastalar 
tedavi öncesinde değerlendirilmeli, gelişebilecek enfeksiyon 
hastalıkları yönünden tarama testleri istenmelidir. Hasta özel-
liklerine ve kullanılacak biyolojik ajana göre profilaksi ve tedavi 
uygulamaları farklılık gösterebilir. Biyolojik ajan tedavisi baş-
lanacak hastalar, romatolojik hastalık tanısı aldığında, tedavi 
başlamadan önce ve tedavi altındayken periyodik olarak enfek-
siyonların profilaksi ve tedavisi açısından değerlendirilmelidir. 

Hastalar geçirilmiş ve mevcut enfeksiyonlar açısından detaylı 
bir şekilde sorgulanmalıdır. İleri yaş, diabetes mellitus, kronik 
akciğer hastalığı, böbrek yetmezliği, alkolizm, hipogamaglu-
bulinemi ve diğer immünsüpresif ilaçların kullanımı gibi en-
feksiyonlara yatkınlık oluşturan risk faktörleri araştırılmalıdır. 
Hastaların daha önceki biyolojik ajan kullanımı, kullandığı di-
ğer ilaçlar, bağışıklama durumu, HBV, HCV, HIV/AIDS varlığı, 
tüberküloz geçmişi, aktif tüberkülozlu hasta ile temas öyküsü 
irdelenmelidir. Tedavi öncesinde enfeksiyon varlığı yönünden 
sorgulanmalı, ayrıntılı fizik muayene ile birlikte aşağıda belir-
tilen laboratuvar testleri ve görüntüleme yöntemleri ile hasta 
değerlendirilmelidir.

•	 Tam kan sayımı

•	 CRP

•	 ESH

•	 Karaciğer fonksiyon testleri (AST, ALT, albumin, GGT, ALP, 
Total bilirubin, INR)

•	 Böbrek fonksiyon testleri (Kreatinin, GFR)

•	 Tüberkülin deri testi ve/veya IGST

•	 HBs Ag, Anti-HBs ve Anti-HBc IgG, Anti-HCV, Anti-HAV IgG 

•	 Anti-HIV 

•	 Akciğer grafisi

•	 İmmünglobulinler (B hücreye yönelik tedavi verilen hasta-
larda)
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Kullanılan ilaçlardan bağımsız olarak, romatolojik hastalarda TB 
gelişme riski artmıştır (1). Biyolojik ajanların kullanımı da TB ris-
kini artırmaktadır (2). Biyolojik ajanlar TB’e karşı etkilerini T len-
fositler, NK hücreler, makrofajlar, dentritik hücreler, CD4 hücre-
lerine etki ederek IFN-gama, TNF-alfa, IL-12, IL-23, IL-6, IL-17 ve 
IL-1β sitokinleri aracılığıyla yapmaktadır (3).

Anti-TNF dışı biyolojik ajanlar ile az sayıda çalışma bulunduğun-
dan, TB yaklaşımında yeni veriler elde edilenen kadar, anti-TNF 
tedavisi alan hastalardaki öneriler geçerlidir (4).

Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarda Tüberkülozun Ortaya 

Çıkma Süresi

TNF-alfa inhibitörünün başlamasını takiben, erken dönemde 
ortaya çıkan TB vakaları sıklıkla LTBE reaktivasyonu sonucu geli-
şirken, geç dönemde gelişen vakalardan gecikmiş reaktivasyon 
ya da yeni edinilmiş enfeksiyon sorumlu tutulmaktadır (5). An-
ti-TNF kullanan hastalarda TB, sıklıkla ilk 18 ay içinde görülmek-
tedir (6,7). 

LTBE Taraması

Tüberküloz gelişme riskinin belirlenmesi için LTBE varlığı araştı-
rılmalıdır. LTBE tanısı için, altın standart bir tanı yöntemi bulun-
mamaktadır. LTBE taraması için interferon gama salınım testleri 
(IGST) ve/veya tüberkülin cilt testi (TDT) kullanılmaktadır. İm-
münsüprese hastalarda TDT ve IGST testlerine yanıt yeteneği 

azaldığından bu testlerin duyarlılığı düşmektedir. Her iki test de 
aktif tüberküloz tanısında düşük öngörüye sahiptir (8). 

Tüberkülin deri testi (TDT)

TDT değerlendirme kriterleri Tablo 1’de yer almaktadır. 

LTBE tedavisi başlamadan önce, hastada aktif tüberküloz dış-
lanmalıdır (9). Biyolojik ajan planlanan hastada LTBE süreç yö-
netimi Şekil 1’de özetlenmiştir.

LTBE tedavisi ile aktif TB gelişme riski %90 oranında azaltılabi-
lir. Sağlıklı bireylerde veya LTBE olanlarda aktif TB hastalığına 
yakalanma riski, yıllık %0.1 oranındadır (10). INH tedavisinin 
koruyucu etkisinin 19 yıldan daha uzun süre devam ettiği gös-
terilmiştir (11). Koruyucu tedavinin bitiminde TDT‘nin değişime 
uğraması beklenmemektedir. Daha önce herhangi bir nedenle 
koruyucu tedavi almış kişilerde yeni bir temas öyküsü olursa, 
yeniden koruyucu tedavi alması önerilebilir (9). 

Aktif TB’li bireyler yakın zamanda teması olan immünosüpresif 
bireyler IGST ve TDT negatif olsa bile, LTBE tedavisi yönünden 
değerlendirilmelidir (12).

LTBE için tekrarlayan taramalar 

Biyolojik ajan kullanan ve LTBE saptanmayan hastalara TB yö-
nünden anamnez, fizik muayene, radyoloji ile 6 ayda bir ve 
IGST/TDT ile yıllık takip önerilir. LTBE tedavisi alan hastalarda ise 

BİYOLOJİK AJAN KULLANAN 
HASTALARIN TÜBERKÜLOZ AÇISINDAN 

DEĞERLENDİRİLMESİ

Tablo 1. Ülkemizde TDT değerlendirme kriterleri (9) 

BCG’lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG’ye ya da TDM**’lere bağlı olabilir)

15 mm ve üzeri Pozitif kabul edilir

BCG’sizlerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM’lere bağlı olabilir)

10 mm ve üzeri Pozitif kabul edilir

Bağışıklığı baskılanmış kişilerde 5 mm ve üzeri pozitif kabul edilir

*İkili TDT uygulaması: Erişkinlerde bağışıklık yanıtı sönebileceğinden, TDT sonucu negatif olarak değerlendirilirse, 1-4 hafta içerisinde ikinci TDT yapılır. Sönmüş olan 
bağışıklık yanıtının yeniden hatırlanması nedeniyle bu ikinci test güçlendirici (booster) etki yapar. İkinci test sonucu değerlendirilir ve kaydedilir. Bu uygulama daha 
çok periyodik tarama yapılacak kişilerin başlangıç testinde uygulanır.
** TDM: Tüberküloz dışı mikobakteri 
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IGST/TDT tekrarı gerekli değildir; anamnez, fizik muayene, rad-
yoloji ile 6 ayda bir değerlendirme önerilir (9).

LTBE Tedavisi İçin Önerilen Tedavi Rejimleri

INH, LTBE tedavisi için ilk seçenek ilaçtır. INH kullanılamıyor ise 
4 ay RIF tedavisi verilir (Tablo 2). İlaç etkileşimi nedeniyle RIF 
kullanılamıyorsa, 4 ay rifabutin kullanılır (13). 

LTBE Tedavisine Ara Verilmesi 
LTBE tedavisine kesilmeden devam edilmesi önerilmektedir. 
INH verilen olgularda, iki aydan daha kısa süreliğine tedavi bıra-
kılırsa, kaldığı yerden tedaviye devam edilebilir. Ancak iki aydan 
uzun süre ara verilmiş ise tedavi baştan başlatılmalıdır (14).

Çok İlaca Dirençli TB Temasında LTBE Tedavisi  

Çok ilaca dirençli TB hastaları ile temas eden biyolojik ajan kul-
lanıcılarının LTBE tedavisi için Sağlık Bakanlığı tarafınca belir-

lenmiş dirençli tüberküloz tedavisi yapan referans merkezlere 
yönlendirilmesi uygundur. 

LTBE Tedavisi Alanlarda Biyolojik Ajan Kullanılması

Latent TB enfeksiyonu tedavisi en az bir ay kullanıldıktan sonra 
biyolojik ajan başlanması önerilmektedir (15). Ancak tedaviye 
başlama zamanı hastaya göre bireyselleştirilebilir.

Biyolojik Ajan Kullanımı Sırasında Aktif Tüberküloz Gelişmesi 
Biyolojik ajan kullanan hastalarda aktif TB hastalığı tanısı ko-
nulduğunda; biyolojik ajanın kesilmesi ve aktif TB tedavisine 
gecikmeden başlanması önerilmektedir. Aktif TB sırasında bi-
yolojik ajanların kesilmesiyle hastada paradoksal olarak kötü-
leşme görülebileceği akılda tutulmalıdır. Aktif TB hastalarında 
biyolojik ajan tedavisine yeniden başlanma zamanı tartışmalı 
(5) olmakla birlikte, ideal olan tüberküloz tedavisi tamamlan-

Tablo 2. Latent tüberküloz enfeksiyonu tedavisi için önerilen rejimler (9)

İzoniazid* 5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 6-9 ay

Rifampisin 10 mg/kg (maksimum 600 mg) PO 4 ay

İzoniazid ve rifampisin İsoniazid 5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 3 ay

Rifampisin 10 mg/kg (maksimum 600 mg) PO 3 ay

İzoniazid ve rifapentin İzoniazid 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile

15 mg/kg, maksimum 900 mg PO

Rifapentin 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile

50 kg ve üzeri için maksimum 900 mg PO

32-49 kg ise dozu 750 mg

*TNF-alfa blokörü ya da diğer bağışıklığı baskılayıcı tedavi alanlarda 9 ay.
**DGT: Doğrudan gözetimli tedavi; PO: Ağız yolu ile.

Şekil 1. Biyolojik ajan tedavisi planlanan hastalarda LTBE taraması (9).

 * İmmünosüpresif  hastalarda ve psöriazislilerde öncelikle IGST tercih edilir.

LTBE taraması

Negatif

Negatif

Negatif

NegatifBelirsiz Pozitif

IGST tekrarı 
veya TDT

1-3 hafta sonra TDT tekrarı 
ve IGST

KORUMA TEDAVİSİ

Pozitif

Klinik karar

Klinik karar Klinik karar

Pozitif

Pozitif

IGST* TDT
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dıktan sonra biyolojik ajanların uygulanmasıdır (15). Ancak 
olgu bazında tedavi bireyselleştirilebilir. Aktif tüberküloz sap-
tanan hastalarda standart tüberküloz tedavisi başlanır, bildirim 
yapılarak “verem savaş dispanserleri”ne yönlendirilir.

Anti-TNF tedavi kesildikten sonra TB riski devam edebilir. Bu 
nedenle hastaların TB yönünden en az 6 ay daha takip edilme-
si uygundur. 
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Biyolojik ajanların klinik kullanıma girmesiyle duyarlı kişilerde 
hepatit B reaktivasyonu riski ortaya çıkmıştır.  HBV reaktivas-
yonu, karaciğer yetmezliği ve ölüme kadar gidebilen, yaşamı 
tehdit eden ciddi klinik tablolara neden olabilmektedir. Diğer 
taraftan biyolojik ajanlarla yapılan tedaviye ara verilmesini ge-
rektirip, primer hastalığa bağlı morbidite ve mortalite artışına 
yol açmaktadır. Oysa, risk grubundakilere profilaktik antiviral 
tedavi başlanarak HBV reaktivasyonunun önlenmesi mümkün-
dür.

Serolojik olarak HBsAg pozitifliği olan hastalarda immünsüp-
resyon durumunda gelişen kontrolsüz viral replikasyon sonucu 
artmış olan viral partiküller, direkt sitolitik etki ile hepatositler-
de hasara neden olurlar. Diğer taraftan immünsüpresif tedavi 
kesildikten sonra gelişen immün rekonstrüksiyon nedeniyle 
enfekte hepatositlerde şiddetli immün-aracılı hasar meydana 
gelir. Bu geç tip reaktivasyon, immünsüpresif tedavi kesildikten 
sonra bir süre daha devam eder (1,2).      

HBV reaktivasyon riski kişinin virolojik ve serolojik profiline, bi-
yolojik ajanın türüne, immünsüpresyonun süresi ve şiddetine 
göre değişmektedir.

a. Virolojik ve Serolojik Profil

HBV reaktivasyonu riski ile ilişkili virolojik ve serolojik göster-
geler HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-HBc’dir. HBsAg pozitif 
hastalar arasında HBeAg pozitif olanlarda risk HBeAg negatif-
lere göre daha fazladır (3). Biyolojik ajan tedavisi alanlarda HBV 
reaktivasyonu HBsAg pozitifler için %12.3-39 ve HBsAg negatif, 
anti-HBc pozitifler için %1.7-3 arasında bildirilmektedir (4-6). 
Anti-HBc pozitif hastalarda anti-HBs titresi >100 IU/ml oldu-
ğunda reaktivasyon gelişme olasılığının daha düşük olduğunu 
gösteren bazı veriler olmasına rağmen, anti-HBc pozitiflerde 
anti-HBs varlığının veya titresinin HBV reaktivasyonu üzerine 
etkisi kanıtlanmamıştır (1). HBV reaktivasyonu ile HBV DNA 
düzeyi arasında da bir ilişki olup, HBV DNA düzeyi yükseldikçe 
reaktivasyon riski de artmaktadır (1,7).

b. İmmünsüpresif İlaç Türü 

B hücreleri hedef alan ilaçlar kuvvetli immünsüpresyona neden 
olduklarından HBV reaktivasyonu riski en yüksek olan ajanlar-
dır. Bu ilaçları kullanan HBsAg pozitif ve HBsAg negatif/anti-HBc 
pozitif hasta grubunun her ikisinde de HBV reaktivasyonu riski 
vardır. TNF-alfa, sitokin, integrin ve tirozin kinaz inhibitörleri de 
HBV reaktivasyonu riskine sahiptir (1) (Tablo 1).

c. Biyolojik Ajan Tedavisine Başlamadan Önce HBV Taraması

Biyolojik ajan tedavisine aday olan hastalar hepatit B yönün-
den taranıp, HBV seronegatif olanlar aşılanmalıdır. Bu kişilerde 
HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs bakılmalı; HBsAg ve/veya anti-HBc 
pozitif ise HBV DNA istenmelidir (1,2,7). Kronik hepatit B sapta-
nanlar ise hepatit B’ye yönelik antiviral tedavi açısından değer-
lendirilmelidir (2).

d. Reaktivasyon Bulguları

Reaktivasyon gelişen her hastada hepatit semptomları görül-
meyebilir; biyokimyasal ve serolojik göstergeler reaktivasyonu 
işaret edebilir. Önce HBV DNA pozitifleşir, sonra ALT yükselir 
(1). Reaktivasyon geliştiğinde hemen antiviral tedavi başlan-
ması ve immünsüpresif tedavinin kesilmesi ya da ertelenmesi 
önerilmektedir (8,9). Bununla birlikte, immünsüpresif tedavinin 
kesilmesi halinde immün restorasyona bağlı hepatosit hasarı 
ve hepatit gelişebileceği bildirilmektedir. Bu nedenle immün-
süpresif tedavi sırasında HBV reaktivasyonu ortaya çıktığında 
uzman görüşü alınması önerilmektedir (6).   

*HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu bazale göre HBV 
DNA’da artış olmasını veya bazal değer mevcut değilse HBV 
DNA’da mutlak bir değerin saptanmasını ifade eder. Aşağıdaki 
kriterlerden birinin olması HBV reaktivasyonu + hepatit alev-
lenmesi (HBV-ilişkili hepatit) olarak tanımlanır (7).

1. Bazal HBV DNA düzeyinde >2 log (100 kat) artış

2. Önceki tetkiklerde saptanamayan HBV DNA düzeyi olan has-
talarda HBV DNA düzeyinin >3 log (1.000) IU/mL olması 

3. Önceki HBV DNA değeri bilinmeyen hastalarda HBV DNA dü-
zeyinin >4 log (10.000) IU/mL olması 

**HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda ise aşağıdakilerden 
birinin olması HBV reaktivasyonunu gösterir (7):

HBV DNA’nın saptanabilir düzeyde olması veya

HBsAg’nin pozitifleşmesi (HbsAg seroreversiyonu)

HBV reaktivasyonunu takiben hepatit alevlenmesi (ALT’nin ba-
zal düzeyin 3 kat üzerine çıkması ve 100 U/L’in üzerinde olması) 
ortaya çıkabilir (7,9). Bu tablo sarılık, asit ve ensefalopati gibi 
klinik bulgularla kendini gösteren karaciğer yetmezliğine ve 
ölüme kadar ilerleyebilir.

BİYOLOJİK AJAN KULLANAN HASTALARDA 
HBV ENFEKSİYONUNA YAKLAŞIM
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e. HBV Reaktivasyonunun Önlenmesi

HBsAg ve/veya anti-HBc pozitif hastalara immünsüpresif teda-
vi başlanmadan önce antiviral profilaksi açısından değerlendi-
rilmelidir. Profilaksi önerileri HBV serolojisine ve kullanılacak 
ajana göre değişmektedir. İmmünsüpresif tedaviye başlandı-
ğında hepatit serolojisine bakılmamış ise hastanın görüldüğü 
ilk vizitte tetkik edilmeli ve antiviral profilaksi ihtiyacı açısından 
değerlendirme yapılmalıdır. 

HBsAg pozitif hastalar: Bu hasta grubunda HBV reaktivas-
yonu riski yüksektir. Tüm HBsAg pozitif hastaların, HBV DNA 
değerinden bağımsız olarak, biyolojik ajan tedavisine başla-
madan önce antiviral profilaksi alması gereklidir (2,7-12). Bu 
hastalar kronik hepatit B açısından değerlendirilmeli, kronik 
hepatit B tespit edilenlerin anitiviral tedavisi ve takibi immün-
kompetan hastalarda olduğu gibi yapılmalıdır (2,13).

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar: Bu hasta grubun-
da ise HBV reaktivasyon riski, HBsAg pozitiflere göre daha dü-

Tablo 1. Biyolojik ajanlar ve diğer imünsüpresif tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyon riski* 

İmmünsüpresif Tedavi

HBsAg (+) hastalarda reaktivasyon riski

Reaktivasyon riski yüksek

B-hücre hedefli tedaviler (rituximab, ofatumumab, natalizumab,  ibritumomab, obinutuzu-

mab, alemtuzumab)

Yüksek-doz kortikosteroidlerβ

Antrasiklinler (doxorubicin ve epirubicin)

Daha potent TNF-α inhibitörleri (infliximab, adalimumab, certolizumab, ve golimumab)

TACE ile HCC için lokal tedavi

Reaktivasyon riski orta

Sistemik kemoterapi

Daha az potent TNF-α inhibitörleri (etanercept)

Sitokin bazlı tedaviler (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab ve vedoli-

zumab)

İmmünophilin inhibitörleri (siklosporin)

Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib ve nilotinib)

Proteasome inhibitörleri (bortezomib gibi)

HDI’lar (romidepsin gibi)

Orta-doz kortikosteroidler**

Reaktivasyon riski düşük

Antimetabolitler (azathioprine, 6-mercaptopurine ve methotrexate)

Kısa süre düşük-doz kortikosteroidler

İntra-artiküler steroid enjeksiyonları (oldukça düşük risk)

HBsAg (-)/anti-HBc (+) hastalarda reak-

tivasyon riski

Reaktivasyon riski yüksek
B-hücre hedefli tedaviler (rituximab, ofatumumab, natalizumab, ibritumomab, obinutuzu-

mab, alemtuzumab)

Reaktivasyon riski orta

Yüksek-doz kortikosteroidler*

Antrasiklinler (doxorubicin ve epirubicin)

Daha potent TNF-α inhibitörleri (infliximab, adalimumab, certolizumab, ve golimumab)

HCC dahil sistemik kanser kemoterapisi

Sitokin bazlı tedaviler (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab ve vedoli-

zumab)

İmmünophilin inhibitörleri (siklosporin)

Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib ve nilotinib)

Proteasome inhibitörleri (bortezomib gibi)

HDI’lar (romidepsin gibi)

Reaktivasyon riski düşük
Orta- ve düşük-doz kortikosteroidler***

Antimetabolitler (azathioprine, 6-mercaptopurine ve methotrexate)

* Kaynak 13’ten adapte edilmiştir. 
HCC: Hepatosellüler karsinoma, TACE: Transarterial kemoembolizasyon, HDI: Histon deasetilaz inhibitörleri.
β Yüksek doz steroid: prednizon ≥20 mg/day, ≥4 hafta.
**Orta-doz steroidler: prednizon 10–20 mg/day, ≥ 4 hafta.
***Düşük doz steroid: prednizon <10 mg/gün.
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şüktür. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda, altta yatan 
hastalığa, virolojik profile, biyolojik ajanın tipi ve tedavi süre-
sine, yakın monitörizasyon imkanı olup olmadığına ve hasta 
uyumuna göre antiviral profilaksi verilebilir veya yakın takip 
edilerek HBV reaktivasyonunun ilk bulgusu ortaya çıktığında 
antiviral tedavi başlanabilir (2,7). Bu hastalarda immünsüpres-
yon sırasında ve sonrasında 1-3 ayda bir HBsAg ve/veya HBV 
DNA takibi yapılmalı ve HBV reaktivasyon bulguları (HBsAg po-
zitifleşmesi veya saptanabilir HBV DNA düzeyi) ortaya çıktığın-
da antiviral tedavi verilmelidir. HBV DNA saptanabilir düzeyde 
olan hastalara da, HBsAg pozitif hastalar gibi antiviral tedavi 
verilmelidir (2,10).

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif ve rituksimab gibi HBV reakti-
vasyonu riski yüksek, B hücreyi hedef alan ajanlarla tedavi gö-

ren hastalarda antiviral profilaksi başlanmalıdır (2,7,9,11). HBV 
reaktivasyonu riski orta düzeyde olan biyolojik ajan kullanan 
hastalarda ise genellikle antiviral profilaksi yerine pre-emptif 
tedavi önerilmektedir (2,7,10). Pre-emptif tedaviye, ALT dü-
zeyinden bağımsız olarak en kısa zamanda başlanmalıdır. Bu-
nunla birlikte, uzun süreli immünsüpresyon, hasta takibinde 
yaşanan uyum sorunu, viral reaktivasyon riski bilinmeyen yeni 
biyolojik ajan kullanımı gibi seçilmiş bazı klinik durumlarda 
pre-emptif tedavi yerine antiviral profilaksi önerilmektedir (2). 

f. Profilakside Önerilen Antiviral Ajanlar

HBV reaktivasyonunun önlenmesinde antiviral profilaksi için 
ilk seçenek olarak direnç bariyeri yüksek olan entekavir (ETV) 
ve tenofovir (TDF, TAF) gibi potent antiviral ajanlar önerilmek-
tedir (2,7,11) Lamivudin maliyet-etkin olmakla birlikte, direnç 

Şekil 1. Biyolojik ajan tedavisi nedeniyle HBV reaktivasyonu riski taşıyan hastalara yaklaşım.

 *Profilakside ilk seçenek olarak ETV, TNF ya da TAF önerilmektedir. Antiviral profilaksi başlanan hastalarda 3-6 ay arayla HBsAg, HBV DNA, ALT 
ve AST bakılmalıdır. Antiviral profilaksiye, biyolojik ajandan 1-2 hafta önce başlanmalı, biyolojik ajan kesildikten sonra en az 12 ay daha devam 
ettirilmelidir. Rituksimab gibi B-hücreleri hedef alan ilaçlar kullanılmış ise biyolojik ajan kesildikten sonra en az 18 ay daha antiviral profilaksi 
verilmelidir. Profilaksi kesildikten sonra hasta en az 1 yıl daha hepatit B açısından takip edilmelidir. 
**HBsAg pozitif hastalarda HBV DNA, HBeAg, anti-HBe, anti-delta, ALT, AST istenmeli ve hasta kronik hepatit B açısından değerlendirilmelidir. 
Kronik hepatit B tanısı konulanlarda antiviral tedavi başlanmalı, tedavi ve takipleri immünkompetan hastalarda olduğu gibi yapılmalıdır.
***Bakınız ‘Biyolojik Ajan Kullananlarda Bağışıklama’ bölümü 
****Antiviral profilaksi veya pre-emptif yaklaşım hastaya göre bireyselleştirilebilir. Pre-emptif yaklaşımda hastalar için 1-3 ayda bir HBsAg, ALT, 
AST ve HBV DNA takibi yapılmalı, reaktivasyon bulgusu saptanır saptanmaz anti-viral tedavi başlanmalıdır. 
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 riskinin yüksek olması nedeniyle ancak seçilmiş hasta grubun-
da kullanılabileceği belirtilmektedir.  

g. Antiviral Profilaksi Süreci

Biyolojik ajan başlanmadan 1-2 hafta önce, en geç biyolojik 
ajan ile birlikte antiviral profilaksiye başlanmalıdır (1,7,8).  Pro-
filaksi biyolojik ajan kesildikten sonra en az 12 ay daha devam 
ettirilmelidir (2,10). Rituksimab gibi yüksek riskli ilaçlar kullanıl-
mış ise biyolojik ajan kesildikten sonra en az 18 ay daha antivi-
ral profilaksiye devam edilmesi önerilmektedir (2).

Antiviral profilaksi alan hastalarda 3-6 ay ara ile, HBsAg pozitif-
ler için HBV DNA, ALT ve AST; HBsAg negatif, anti-HBc pozitifler 
için HBsAg, HBV DNA, ALT ve AST düzeyleri takip edilmelidir 
(2). Antiviral profilaksi kesildikten sonra da en az 1 yıl süreyle 
takibe devam edilmelidir (1,2). Hastalar HBsAg seroreversi-
yonu, HBV DNA, ALT, AST yükselmesi açısından izlenmelidir 
(1,6). Antiviral profilaksi kesildikten sonra test periyodları için 
konsensus olmamakla birlikte ilk yıl 3 ayda bir test yapılması 
önerilmektedir (1).  
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Biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hepatit B reaktivas-
yonuna ilişkin çok sayıda kanıt olmasına rağmen, hepatit C virü-
sünün (HCV) reaktivasyonuna ilişkin kanıtlar sınırlıdır.  Hepatit C 
reaktivasyonu immünsüpresif tedavi veya kemoterapi sonrası 
bazal HCV-RNA düzeyinde 1 log

10
 IU/mL’den fazla artış olması 

olarak tanımlanmaktadır (1,2). Buna hepatit alevlenmesi (akut 
ekzaserbasyon) eşlik edebilir veya etmeyebilir. Hepatit alevlen-
mesi başka bir neden olmadan (örneğin; karaciğerde tümör 
infiltrasyonu, hepatoksik ilaç kullanımı, ALT yükselmesinden 1 
ay öncesine kadar kan transfüzyonu öyküsü ve HAV, HBV, CMV, 
adenovirüs, HSV, VZV, HIV gibi diğer sistemik enfeksiyonlar) 
ALT değerinde 3 kat veya daha fazla artış olmasını ifade eder 
(1). Hepatit C reaktivasyonu klinik açıdan asemptomatik olarak 
kalabileceği gibi, karaciğer dekompanzasyonundan, akut ka-
raciğer yetmezliği ve ölüme kadar değişen klinik spektrumda 
olabilir. Biyolojik ajanlarla tedavi esnasında veya sonrasında 
reaktivasyon riski HCV enfeksiyonunda hepatit B’ye göre daha 
nadir olmakla birlikte, eğer ağır hepatit ortaya çıkarsa mortalite 
oranları benzerdir (3,4).

HCV reaktivasyonuyla en sık ilişkili bulunan ajanlar rituksimab 
ve yüksek doz steroiddir (2). Rituksimab dışı diğer hedefe yö-
nelik ajanlarla tedavi alan hastalarda da (Alemtuzumab, ce-
tuximab, ruxolitinib, trastuzumab, bortezomib, carfilzomib, 
bevacizumab, dasatinib, ipilimumab, dabrafenib, trametinib, 
vismodegib, ofatumumab, pazopanib ve regorafenib) HCV re-
aktivasyonu izlenen ve izlenmeyen hastalar karşılaştırıldığında 
istatistiksel fark saptanmamıştır (2). Tirozin kinaz inhibitörü 
kullanan hastalarda HCV reaktivasyonu bildirilmese de, bu 
ajanlarla akut hepatit ve karaciğer yetmezliği gelişebileceği için 
hastalar yakından takip edilmelidir (4-6). mTOR inhibitörleri ile 
ilgili az sayıda çalışma vardır. Sirolimusun HCV sirozu nedeniyle 
karaciğer nakli olmuş olan hastalarda HCV viral yükünü azalttığı 
bildirilmiştir (7). Everolimusun ise in vivo ve in vitro olarak ge-
notipe göre farklı şekilde HCV viral yükünü etkilediği izlenmiştir 
(8). 

Romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastalığı, psöriazis gibi 
hastalığı olan kronik hepatit C hastalarında anti-TNF α tedavisi 
esnasında HCV reaktivasyonunun gelişmediği veya çok nadiren 
geliştiğine dair raporlar bulunmaktadır (9-11). HCV ile enfekte 
hepatositlerin apopitotik sinyal yolağında rol alan TNF-α’nın in-
hibisyonunun teorik olarak viral replikasyonu artıracağı öngö-
rülebilir. Ancak literatür incelemelerinde bu oranın çok düşük 
olduğu görülmektedir (12-16). Yine de uzun dönem kontrollü 
çalışmalar olmadığı için, kronik HCV enfeksiyonu varlığında an-

ti-TNF tedavilerin güvenliği konusunda kesin bir öneri yapmak 
zordur (17).  

TNF-α inhibitörleri ile tedaviye bağlı reaktivasyon çok daha 
nadir bir durum olduğundan, akut hepatit C ve siroz dışında 
HCV enfeksiyonu anti-TNF ajanların kullanımı için kontrendike 
bir durum olarak kabul edilmemektedir. Sirozlu hastalarda ya-
rar zarar oranı hasta bazında değerlendirilmelidir. Kompanze 
sirozu olan hastalarda dikkatli kullanımı önerilirken, dekom-
panze sirozlu hastalarda kontrendike olarak kabul edilmektedir 
(18,19). Amerikan Romatoloji Derneği endikasyonu olan olgu-
lara etanersept’i tercih edilecek anti-TNF ajan olarak önermek-
tedir (18). 

Yayımlanan vaka raporlarında tocilizumab ve abatacept, HCV 
hastalarında güvenli görünmektedir (20-22). Ustekinumab (IL-
12/IL-23 inhibitörü) ile ilgili de veri çok kısıtlı olup, olgu sunumu 
bazındadır, bu olgularda da HCV reaktivasyonu ve HCC rekür-
rensi bildirilmiştir (23).  

Biyolojik ajanlarla tedavi başlanacak olan tüm hastalarda an-
ti-HCV bakılması konusu tartışmalıdır. Bazı yazarlar düşük 
prevalanslı ülkelerde rutin tarama yerine risk grubundakilerin 
taranmasını önerirken, bazıları ise tüm hastaların taranmasını 
önermektedir (3,4,19). Türkiye’de genel popülasyonda anti-HCV 
seropozitifliği bölgelere ve yaş gruplarına göre değişmek üzere 
%0.7-%7.2 arasında bildirilmekle birlikte (24-26), yapılan en ge-
niş popülasyon bazlı çalışmada Türkiye’de anti-HCV pozitifliği 
%1 bulunmuştur (27).

Ülkemizde yapılan çok merkezli bir çalışmada romatoid artrit ve 
ankilozan spondilit hastalarında anti-HCV pozitiflik oranı, genel 
popülasyonla benzerdir (28). Bölgelere ve yaşa göre değişen 
bu oranlar nedeni ile ülkemiz koşullarında biyolojik ya da im-
münsüpresif ajanlarla tedavi planlanan tüm hastalarda tedavi 
öncesi anti-HCV bakılması önerilir. Anti-HCV pozitif bulunan 
hastalarda HCV-RNA bakılmalıdır. HCV-RNA pozitif bulunan 
hastalarda genotip tayini yapılmalı ve karaciğer hastalığının 
şiddeti değerlendirilmelidir. Anti-HCV negatif hastalardan yük-
sek risk grubunda olanlara (Tablo 1) yıllık olarak anti-HCV ba-
kılmalıdır. Risk grubunda olmayan hastalarda ise yıllık anti-HCV 
tekrarı önerilmez.  

Geçirilmiş veya tedavi edilmiş hepatit C enfeksiyonu olan ve 
biyolojik ajanlarla tedavi alacak hastalarda “profilaktik” antivi-
ral tedavi önerilmez. İnflamatuvar/romatolojik hastalıklarda 
hastalığın alevlenme riski nedeniyle, HCV enfeksiyonunun in-

BİYOLOJİK AJAN KULLANAN HASTALARDA 
HCV ENFEKSİYONUNA YAKLAŞIM
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terferon-bazlı rejimlerle tedavisi mümkün değildir (17). Günü-
müzde artık HCV enfeksiyonu, interferonsuz direkt etkili oral 
antiviral (DEA) ajanlarla tedavi edilmektedir. Biyolojik ajanların, 
bu yeni DEA tedavilerle birlikte kullanımı ile ilgili veri oldukça 
kısıtlı olmakla birlikte, DEA tedavisi kabul edilebilir bir yakla-
şımdır (29). HCV-RNA pozitif olan ve Anti-TNF tedavi planlanan 
hastalarda genelde tercih edilen yaklaşım, önce antiviral teda-
vinin başlanması ve virolojik yanıt sağlandıktan sonra TNF-α 
inhibitörünün verilmesidir. Ancak TNF-α inhibitörü ve antiviral 
tedavinin eş zamanlı kullanımının karaciğer hasarı olmayan 
hastalarda güvenli olduğuna dair raporlar da vardır (30). Has-
tanın ve hastalığın durumuna göre seçilebilecek 3 farklı tedavi 
stratejisi bulunmaktadır (31). Her üç stratejinin de güvenli ve 
etkili olduğu bildirilmektedir (30,31). 

1. Ardışık tedavi stratejisi: Özellikle inflamatuvar hastalığın 
akut alevlenmesi nedeni ile biyolojik ajanlara hızla başlanması 
gereken hastalarda önce hastalığın biyolojik ajanlarla tedavisi 
ve daha sonra HCV enfeksiyonunun tedavisi düşünülebilir.  

2. Eş zamanlı tedavi stratejisi: Biyolojik ajanlarla direkt etkili 
antiviral ajanların eş zamanlı olarak başlanması, ilaç etkileşim-
leri dikkatli bir şekilde değerlendirildikten sonra düşünülebilir 
(www.hepdruginteractions.org). Eş zamanlı tedavi ile ilgili ve-
riler çoğunlukla HCV enfeksiyonuna bağlı kriyoglobulinemik 
vaskülitli hastalardan gelmektedir. Bu uygulamanın her iki 
hastalığı da hızlıca kontrol altına alma avantajı vardır, ancak 
her iki grup ajanın eş zamanlı kullanımı ile artmış hematolojik 
toksisite riski ve potansiyel ilaç etkileşimleri göz önünde bu-
lundurulmalıdır. Bu durumda eş zamanlı kullanım mümkün 
olmazsa ağır inflamatuvar hastalık durumunda önceliğin biyo-
lojik ajanlara verilmesi önerilmektedir. “European Association 
for the Study of the Liver” (EASL) rehberinde immünsüpresif 
ajanlardan siklosporinin, grazoprevir/elbasvir (GZR/EBR) ve 
sofosbuvir, velpatasvir, voksilaprevir (SOF/VEL/VOX ) ile birlikte 
kullanımı önerilmemektedir. Takrolimus, sirolimus ve mikofe-
nolat mofetil gibi ajanlarla bazı DEA kullanımında doz ayarla-
ması gerekebileceği, etanerseptin DEA ile birlikte kullanımında 
ise etkileşim öngörülmediği bildirilmektedir (32). 

3. Ters ardışık tedavi stratejisi: Bu yaklaşımda biyolojik ajan 
başlamadan önce HCV enfeksiyonu tedavi edilir.

Biyolojik ajan kullanan hepatit C’li hastalarda karaciğer fonk-
siyon testlerinin 3 ayda bir takibi önerilir. Ancak rituksimab 
kullananlarda, kombine immünsüpresif tedavi alanlarda 
ve kompanze siroz olan hastalarda daha yakın takip öneril-
mektedir. Viral yük takip sıklığı ile ilgili görüş birliği yoktur 
(4,19,30,31,33). Takip sıklığına, hastaya göre bireysel olarak 
karar verilmelidir.
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Tablo 1. Hepatit C enfeksiyonu için risk grupları*

•	 İntravenöz ilaç kullanananlar veya kullanmış olanlar

•	 HIV enfekte bireyler

•	 Bazı komorbid hastalığı olanlar (hemodiyaliz hastaları, süregen ALT yüksekliği olanlar)

•	 Kan veya organ nakli yapılan kişiler

                   1987’den önce pıhtılaşma faktörü alanlar

                   1992’den önce kan veya kan ürünleri transfüzyonu olanlar

                   1992’den önce organ nakli yapılanlar

•	 Hepatit C virüsü ile enfekte kişinin kan ve dokusuna maruz kalan sağlık personelleri

•	 Hepatit C virüsü ile enfekte anneden doğan çocuklar

*https://www.cdc.gov/hepatitis/hcv/cfaq.htm
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HIV ile enfekte bireylerde otoimmün inflamatuvar patolojiler 
sık görülmekle birlikte, biyolojik tedavilerin inflamatuvar hasta-
lıklarda kullanımına dair klinik veriler büyük ölçüde olgu sunu-
mu ve olgu serileri ile sınırlıdır (1-2). 

Bu hasta grubunda inflamatuvar hastalıkların doğal öyküsü 
karmaşıktır. İnflamatuvar patolojinin başlangıcı HIV ile ilişki-
li olabilir ya da HIV enfeksiyonundan bağımsızdır ve bulaştan 
önce ya da sonra gelişebilir (3-5). HIV enfeksiyonu sırasında 
romatolojik hastalıkları taklit edebilen inflamatuvar durumlar 
da izlenebilir (6). HIV enfeksiyonu ve tedavisinin bu romatolo-
jik durumlar üzerine etkisini tanımlamak zordur ve bu konuda 
yapılmış uzun süreli kapsamlı bir prospektif veri yoktur (7). HIV 
ile enfekte bireylerde inflamatuvar sendromlar farklı sebepler 
ile oluşabilmektedir. Bunlar bilinen inflamatuvar hastalıklar, 
HIV aracılıklı immünsüpresyon ile ART’nin ortaya çıkardığı gizli 
inflamatuvar durumlar ve HIV enfeksiyonu ilişkili inflamatuvar 
semptomlardır (8-11). Verilerin eksikliğine rağmen HIV ile en-
fekte bireylerde inflamatuvar durumların enfekte olmayan po-
pülasyondan farklı seyredebileceği düşünülmektedir.

Bir biyolojik ajan başlamadan önce HIV enfeksiyonu için risk 
faktörlerinin sorgulanması ve eğer varsa HIV testi yapılması 
önerilmektedir (12). HIV pozitif hastalara biyolojik ajan teda-
visinin kullanılması düşünülüyorsa, tedavi başlanmadan önce 
ilgili uzmandan görüş alınması önerilmektedir. HIV enfeksiyonu 
kontrol altındaysa (CD4 + hücre sayısı > 200 hücre/mm3 ve viral 
yük tespit edilemez), yüksek etkili anti-retroviral tedavi (HA-
ART) ile birlikte anti-TNF vermek için, anti-TNF tedavisinin yarar 
zarar oranını değerlendirmek gerekmektedir.

HIV enfeksiyonu için riski olan bireyler Tablo 1’de özetlenmiştir. 
Biyolojik tedaviye başlanmadan önce rutin olarak tüm hastala-

rın test edilmesini destekleyen kanıt yoktur. HIV enfeksiyonu-
nun yaygın olmadığı bölgelerde ve risk faktörü bulunmayanlar-
da test pozitiflik oranı oldukça düşüktür (13). Farklı rehberlerin 
rutin HIV testi yapılması konusunda farklı görüşleri  olsa da, risk 
gruplarına bakılması önerilmektedir. 

Mevcut literatürde biyolojik ajan tedavisinin HIV enfeksiyonu 
seyrinde negatif bir immünolojik veya virolojik sonucu tanım-
lanmamıştır (8). İnflamatuvar artritli (İA) HIV pozitif hastalardaki 
İA’i başarılı bir şekilde tedavi etmek ve iyi tolere edilmesini sağ-
lamak için HIV tedavisinin, TNF tedavisinden önce başlanması 
ve CD4 sayısının > 200 hücre /mm3 olması önerilmektedir (12).

HIV ile enfekte bireylerde bildirilen enfeksiyöz komplikasyon-
ların biyolojik ajan başlanmasının ilk 6 ayında olduğu saptan-
mıştır (14,15). Biyolojik ajan kullanan HIV ile enfekte bireylerde 
antibiyotik profilaksisi ile ilgili az sayıda veri mevcuttur.

RTX, TCZ, ABA veya UST gibi anti TNF dışı biyolojik ajanların ve 
tirozin kinaz inhibitörlerinin HIV enfeksiyonu olan hastalarda 
kullanımınına dair yeterli veri yoktur.

SONUÇ

HIV ile enfekte bireylerde otoimmün inflamatuvar patolojinin 
sık görüldüğü düşünülmektedir. Ancak HIV enfeksiyonu var-
lığında bu durumların doğal seyrini anlamak için eldeki uzun 
süreli klinik izlem verileri sınırlıdır. HIV ile enfekte bireylerin inf-
lamatuvar sorunları için kullanılan biyolojik olmayan tedaviler 
ile ilgili etkinlik ve güvenlik verileri de yetersizdir. Mevcut litera-
türlerin sunduğu bilgilere göre HIV ile enfekte hasta grubunda, 
anti-TNF tedavileri ile, enfekte olmayan bireylere benzer tedavi 
yanıtları ve komplikasyonlar öngörülmektedir. 

HIV İLE ENFEKTE BİREYLERDE  
BİYOLOJİK AJAN KULLANIMI

Tablo 1.  HIV enfeksiyonu için risk faktörleri (12)

•	 HIV enfeksiyonu oranı yüksek bir ülke veya gruptan kişiler

•	 Erkeklerle seks yapan ve bir önceki yıl HIV testi yaptırmayan erkekler

•	 Erkeklerle seks yapan ve bir önceki yıl HIV testi yaptırmayan trans kadınlar

•	 HIV oranının yüksek olduğu bir ülkeden biriyle cinsel ilişki bildiren kişiler 

•	 Yüksek riskli cinsel ilişki öyküsü olanlar

•	 Cinsel yolla bulaşan bir enfeksiyon tanısı konulan veya bu enfeksiyonlar için test edilmeyi talep eden kişiler

•	 Damar içi madde kullanımı öyküsü bildiren kişiler

•	 HIV pozitif olduğu bilinen veya HIV enfeksiyonu için yüksek risk altında olan bir cinsel partneri olduğunu açıklayan kişiler
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TNF-α, granülom oluşumu, makrofaj aktivasyonu, farklılaşması, 
fagozom oluşması ve viral patojenlere karşı immün yanıt geliş-
mesinde görev alarak özellikle intraselüler bakterilerin (Listeria, 
Salmonella, Legionella, Nocardia), fungusların (Candida albicans, 
Aspergillus fumigatus, Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus türle-
ri, Coccidioides türleri ve Histoplasma capsulatum) klerensinde 
kritik rol oynarlar (1). TNF-i tedavisi nötropeniye de yol açarak 
invazif mantar enfeksiyonu oluşumuna neden olabilir (2). 

Listeria monocytogenes 

TNFi alan hastalarda nispeten nadir görülse de, klinik olarak ciddi 
enfeksiyonlara neden olması yönü ile klinik öneme sahiptir (3). 
Özellikle infliksimab başta olmak üzere TNF-alfa inhibitör teda-
visi ile Listeria’ya bağlı sepsis, meningoensefalit, kolesistit ve art-
rit gibi fırsatçı enfeksiyon riski artmaktadır. Enfeksiyonlar sıklıkla 
tedavinin ilk yılında gelişmektedir (4). Hastalara TNF-α inhibitörü 
tedavisi başlamadan önce çiğ sebzelerin yıkanması, pastörize 
edilmemiş süt ürünlerinin ve iyi pişirilmemiş etlerin tüketilmeme-
sini içeren, gıda hazırlama ve güvenliği eğitiminin verilmesi liste-
riyozun önlenmesinde faydalı olacaktır. TMP-SMX profilaksisi yaşlı 
veya lenfositopenili seçilmiş vaka grubunda düşünülebilir (5).

Salmonelloz

Etanersept ve infliksimab kullanımı ile Salmonella septik artriti 
olguları bildirilmiştir (6,7). Adalimumab ve infliksimab ile ilişkili 
ölümcül Salmonella septisemisi saptanmıştır (8). Salmonelloz-
dan şüphenildiğinde kan, idrar ve gaita kültürlerinin alınması, 
TNFi tedavisinin kesilmesi önerilir. Hastalara TNFi tedavisi öncesi 
gıda güvenliği eğitimi verilmelidir. Çiğ veya az pişmiş hayvansal 
gıdalar tüketilmemelidir. Evcil hayvanlarla temas sonrası el yıka-
maları önerilmelidir.

Legionella pneumophila

Legionella pneumophila enfeksiyonları biyolojik ajan tedavisi 
alan hastalarda yüksek mortalite ile seyredebilir (9). Tanıda hızlı 
Legionella üriner antijen testi, kültür ve serolojik testler kullanı-
labilir. Lejyoner hastalığından şüphelenildiğinde TNFi tedavisi 
kesilmelidir (10). 

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae gibi kapsüllü bakteri varlığında anti TNF tedavisi-
nin rolü çok belirgin olmayabilir (17). Ancak invazif S. pneumoni-
ae enfeksiyon riskinde artış olduğu da bildirilmiştir. Bu nedenle 
tedavi öncesinde PPSV23 ve PCV13 bağışıklaması önerilmekte-
dir. Bağışıklama ile ilgili detaylı bilgi bağışıklama bölümünde yer 
almaktadır.

Bruselloz

Tüm dünyada yaygın olarak görülen bruselloz hastalığı ile ilgili 
veriler kısıtlı olduğu için rehberlerde TNFi tedavisi öncesi rutin 
tarama önerilmemektedir. Literatürde TNFi tedavisi sırasında 
görülen akut ya da reaktivasyon olgu bildirimleri vardır (29-31). 
Ülkemizde brusellozun endemik olarak görülmesi, romatolojik 
hastalıklara benzer klinik tablo yapması nedeni ile TNFi tedavi-
si öncesinde pastörize edilmemiş süt ve süt ürünleri tüketimi, 
hayvancılık yapma gibi risk faktörlerinin sorgulanması uygun 
olacaktır.

COVID-19

COVID-19 ve TNFi tedavisi arasındaki ilişki romatolojik hastalık 
nedeni ile TNFi kullanan hastalarda gelişen COVID-19 enfeksiyo-
nu ve COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde TNFi kullanımı olmak 
üzere iki yönlü olarak değerlendirmek gerekir.

Romatolojik hastalığı olanlarda ileri yaş, komorbiditeler ve >10 
mg/gün prednizon kullanımı COVID-19 nedeni ile hastaneye 
yatış oranını artırırken, b/tsDMARD monoterapisi alanlarda bu 
oran daha düşük bildirilmiştir (38). Aktif enfeksiyon sırasında 
glukokortikoidlerin birden kesilmemesi, diğer antiromatizmal 
tedavilerin standart uygulamalarla kesilebileceği önerilmekte-
dir. Hastaların mümkün olduğunca rutin kontroller için hasta-
neye başvurmaması, gerekirse online görüşülerek değerlendiril-
mesi önerilmektedir (49). 

TNFi (infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab) te-
davisinin COVID-19 enfeksiyonu etkinliği ile ilgili çalışmalar 
artmakla beraber hafifçe artmış bakteriyel enfeksiyon riskinden 
bahsedilmektedir. TNFi alan COVID-19 geçiren İBH hastaların so-
nuçları diğer tedavileri alanlardan kötü olmadığı, ancak daha iyi 
olduğunu söylemek için de veriler yetersizdir (48). Korunmada 
ise standart önlemler olan el yıkama, maske kullanımı ve fiziksel 
mesafe kurallarına uyulması önerilmelidir.

Cytomegalovirus (CMV) 

CMV enfeksiyonları immün yetmezliği olan hastalarda primer, 
reenfeksiyon veya latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu 
ortaya çıkabilir. Viremi ve yüksek mortaliteye neden olabilir (18). 
CMV’nin, TNFi alanlarda retinit, hepatit, duodenit, ileit, kolit ve 
dissemine CMV enfeksiyonlarına neden olabildiği rapor edil-
miştir (19). CMV enfeksiyonlarının doğru ve zamanında teşhisi, 
uygun klinik yönetimde kritik öneme sahiptir. Tanı kan, plazma 
veya etkilenen dokudaki virüs, viral antijenler veya DNA’nın tes-
piti ile birlikte uygun klinik bulgulara dayanmalıdır (18). 

BİYOLOJİK AJAN KULLANAN HASTALARDA 
DİĞER ENFEKSİYONLARA YAKLAŞIM
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John Cunningham virüsü (JC virüsü)

John Cunningham virüsü (JCV) çoğunlukla çocuk veya ergen-
likte görülse de yetişkinlerde de görülür. Primer temas sonrası 
asemptomatik olup beyin de dahil çeşitli dokularda latent ola-
rak bulunabilir (20). JCV, bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar-
da glial hücrelerin litik enfeksiyonundan kaynaklanan, beynin 
ciddi bir hastalığı olan progresif multifokal lökoensefalopati 
(PML)’ye neden olabilir (21). PML’nin esas olarak natalizumab, 
efalizumab, rituksimab ve infliksimab tedavisi ilgili olduğu bil-
dirilmiştir (22). Açıklanamayan nörolojik semptomların ortaya 
çıkması durumunda tedavinin kesilmesi önerilmektedir (23). 

Pneumocystis jirovecii 

P. jirovecii bağışıklığı baskılanmış hastalarda hayatı tehdit eden 
pnömoniye (PCP) neden olabilen fırsatçı bir etkendir (24). RA 
hastalarında PCP gelişimi, latent bir çocukluk enfeksiyonunun 
reaktivasyonundan çok kişiden kişiye bulaşma ile salgınlara yol 
açabilir. TNFi alan RA’lı hastalarda fulminan interstisyel pnömo-
niye neden olur (25). Rituksimab ile eş zamanlı immünsüpresan 
kullanan hastalarda (örn. 4 hafta süre ile prednizon 20 mg/gün) 
kullananlarda PCP profilaksisi önerilebilmektedir. Diğer biyolo-
jik ajanlar için öneri yoktur (26,27). 

Kandidiyaz

Kandida enfeksiyonlarının insidansı alınan biyolojik ajana, mu-
kozal hasarın derecesine, hastalığın türüne göre değişebilmek-
tedir (32). Kandidemi, apse, özefajit şeklinde kandida enfeksi-
yonları bildirilmiştir (34). İnfliksimab alanlarda 100.000 hastada 
4,3 iken etanersept alanlarda 0.9 olduğu tahmin edilmektedir 
(33). Kandida enfeksiyonları genellikle tedavi edilebilir, biyolojik 
ajanların kesilmesini gerektirmeyebilir. Ancak invazif kandidi-
yaz geliştiğinde artan mortalite unutulmamalıdır. 

Aspergilloz

Aspergilloz gibi granülomatöz enfeksiyonların birincil savunma 
mekanizması olan granülomların oluşmasında TNF-α kritik öne-
me sahiptir. Bir derlemede çoğu invaziv akciğer hastalığı olan 
64 aspergilloz vakasında en sık kullanılan ajanların infliksimab, 
etanersept ve adalimumab olduğu bildirilmiştir (35). İnvaziv pul-
moner aspergilloz için ana risk faktörü uzamış şiddetli nötropeni 
olup bu açıdan takip edilmelidir. TNFi alan RA hastalarında invaziv 
pulmoner aspergilloz geliştiğinde immünsüpresif tedavinin kesil-
mesi uygundur. Enfeksiyon iyileştikten ve nötropeni düzeldikten 
sonra TNFi tedavisinin yeniden başlanması düşünülebilir (36).

Toxoplasma gondii

TNF-alfa ve IFN-gama, T. gondii’nin büyümesini sinerjistik olarak 
inhibe ederler. Etanersept veya infliksimab alan hastalarda se-
rebral toksoplasmoz ve koriyoretinit bildirilmiştir (11-13). Tok-
soplasmoz tanısı için genellikle serolojik tetkikler, kan ve vücut 
sıvılarında PCR kullanılır. Toksoplazmozdan korunmak için çiğ 
etten kaçınılması ve etlerin iyi pişirilmesi, kedi dışkısı ile kon-
tamine olmuş toprak ve su temasından kaçınılması konusunda 
hastalara eğitim verilmesi önerilir (10).

Leishmania türleri

Kütanöz, mukokütanöz, visseral formları gibi asemptomatik 
latent enfeksiyonda immünsüpresif durumlarda reaktive ola-
bilmektedir (14). TNFi tedavisi ile ilgili bir derlemede visseral 
layişmanyazın kütanöz formundan daha sık görüldüğü bildiril-
miştir (15). Kütanöz lezyonlar, uzun süren ateş, splenomegali ve 
pansitopeni otoimmün romatizmal hastalık seyrinde de görü-
lebilmesi nedeniyle tanıda gecikmelere neden olur. En sık inflik-
simab, adalimumab tedavisi ile görüldüğü, etanersept ile vaka 
bildirimlerinin daha az olduğu bildirilmiştir. Hastaların endemik 
bölgede yaşaması veya bu bölgelere seyahatin sorgulanması 
tanı için önemlidir (16). Kemik iliği yaymaları, kan ve kemik iliği 
kültürleri ve PCR incelemeleri tanıda kullanılmaktadır (10).  
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Biyolojik ajanlar, immünosüpresyon yaratarak enfeksiyonların 
görülme sıklığını ve ağır seyretme riskini arttırırlar. Bu enfek-
siyonların önemli bir kısmı aşı ile önlenebilir hastalıklardır. Do-
layısıyla bu ajanları kullanan hastalar, aşı önerilen risk grupları 
arasında yer almaktadır. Özellikle influenza, pnömokok, hepatit 
A ve hepatit B, bu hasta grubunda öncelikli aşılanma hedefleri-
ni oluşturmaktadır. 

İLK DEĞERLENDİRME

Biyolojik ajan başlanacak olan hastanın ilk tanı aldığı anda aşı-
lama yönünden değerlendirilmesi çok önemlidir, çünkü tedavi 
planlandığı aşamada aşılama ile yeterli koruyuculuk elde etmek 
için zaman olmayabilir. Eğer ilk tanı anında bu değerlendirme 
yapılmadıysa her vizit, fırsata çevrilmelidir. 

Öncelikle, hastanın mevcut bağışıklık durumu ve eşlik eden 
diğer kronik hastalıkların varlığı değerlendirilmelidir. Bunun 
için iyi bir öykü almanın yanında hepatit virüsleri için serolojik 
tetkikler mutlaka istenmelidir. Bu tetkikler; HBsAg, anti-HBs, an-
ti-HBc-total ve anti-HAV-IgG’dir. 

Hastaya uygulanacak aşıları ve zamanını belirlerken aşılamanın 
etkinliğini ve güvenilirliğini belirleyen faktörler dikkate alına-
rak, erişkin aşı şemasına uygun şekilde önerilerde bulunulma-
lıdır (1,2). Biyolojik ajanın tipinin ve dozunun yanı sıra hastanın 
yaşı, altta yatan kronik hastalığı gibi faktörler, aşılamanın etkin-
liğini ve güvenilirliğini belirler. 

İmmünsüpresyon sırasında canlı aşılar kontrendikedir, inaktif 
aşılar da etkili olmayabilir. Eğer immünsüpresyon döneminde 
inaktif aşı yapılmak durumunda kalındıysa bu geçerli doz ka-
bul edilmemeli ve immünsüpresyon kalktıktan sonra aşılanma 
programı gözden geçirilmelidir (1,3). 

İDEAL AŞILAMA ZAMANI

İnaktif  aşılar yeterli immün yanıt oluşturabilmesi için biyolojik 
ajan başlanmadan en az 2 hafta önce; canlı aşılar ise en az 4 
hafta önce uygulanmalıdır (1-3). 

Bu sürelerin bazı istisnaları bulunmaktadır; rituksimab veya be-
limumab kullanılacaksa inaktif  aşıların en az 4 hafta önce uy-
gulanması gerekir. Ancak influenza aşısı gibi belirli bir zaman 
aralığında uygulanması gereken aşılar için düşük etkinliğine 
rağmen aşı yapılmalı, biyolojik ajanın kesilmesinden sonra ge-
rekirse bu doz tekrarlanmalıdır (1). 

Biyolojik Ajan Kesildikten Sonra Aşılama Zamanı

Biyolojik ajan kesildikten sonra özellikle canlı aşı uygulanması 
için de bir bekleme süresi vardır. Canlı aşılar için güvenli bek-
leme süresi biyolojik ajanın 5 yarılanma ömrü kadardır. Bu süre 
2 hafta ile 6 ay arasında değişir. İnaktif aşılar için sadece rituk-
simab ve belimumab kesildikten sonra en az 6 ay geçmesi ge-
rekir (1). 

Biyolojik ajanlar kesildikten sonra yeni aşı yapılması için bekle-
me süreleri Tablo 1’de belirtilmektedir. 

İmmünglobulin ve Aşı Uygulanma Zamanı

İmmünglobulin ürünlerinin uygulanma zamanı da önemlidir. 
İnaktif aşılar ile immünglobulin ürünleri aynı zamanda (farklı 
anatomik bölgelerden) veya herhangi bir süre aralığında verile-
bilir. Canlı aşılar ile birlikte veya yakın zamanlı olarak immüng-
lobulin verildiğinde, aşıya karşı yanıt azalabilir. Bu yüzden canlı 
aşılar, immünglobulin verilmesinden en az 2 hafta önce yapıl-
malı, yapılmak durumunda kalındıysa immünglobulin uygula-
masından en az 8 ay sonra tekrarlanmalıdır (1).   

Biyolojik Ajan Kullanan Hastaların Aile Bireylerinin Aşılanması

Hastayı korumak amacıyla ailesindeki veya çevresindeki kişile-
rin aşılanması önemlidir. Ancak, bu kişilere canlı aşılar yapılacağı 
zaman da dikkatli olunmalıdır. Canlı influenza aşısı yapılmama-
lı, yapıldıysa immünsüprese hastadan yedi gün uzak durmalıdır. 
İmmünsüprese hastanın çevresindekiler oral polio aşısı yaptır-
mamalı, inaktif polio aşısı uygulanmalıdır. Hastanın çevresinde-
kiler rotavirüs aşısı yaptırmış ise, aşıdan sonraki 4 hafta boyunca 
el hijyenine dikkat edilmelidir. İmmünsüpresif hastalar, varisella 
ve zoster aşısı sonrası deri lezyonları gelişen yakınlarıyla, deri 
lezyonları iyileşene kadar temastan kaçınmalıdırlar (1,3). Temas 
durumunda, immünsüprese hastaya immünglobulin ya da pro-
filaktik antiviral verilmesi söz konusu olabilir  (1,3).

Romatolojik Hastalıklarda Önerilen Aşılar

1. Tüm erişkinlere önerilen aşılar

a. Mevsimsel influenza aşısı: Her yıl influenza sezonu baş-
lamadan önce bir doz inaktif influenza aşısı (tercihen ku-
adrivalan aşı) uygulanmalıdır. Bazı biyolojik ajanları kulla-
nanlarda aşı yanıtı azalabilir. Bu nedenle aşının yanı sıra 
influenzadan korunmak için kapalı ve kalabalık ortamlar-

BİYOLOJİK AJAN KULLANAN HASTALARDA 
BAĞIŞIKLAMA
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dan uzak durulmalı, el hijyeni sağlamaya özen gösterilme-
lidir. Aşılı veya aşısız olsun, biyolojik ajan kullanan bir kişi 
influenza olduğu kesin bilinen bir hasta ile yakın temas 
etmişse 48 saat içinde antiviral (oseltamivir) profilaksi 
başlanmalıdır (1,3). 

b. Tetanoz-difteri (Td) veya Tetanoz-difteri-aselüler 
boğmaca (Tdap) aşısı: Çocukluk çağı primer aşılamasını 
tamamlamış erişkinlere her 10 yılda bir Td rapellerinin ya-
pılması önerilir. Daha önce Tdap almamış erişkinlerin tek 
bir rapelinin Tdap olması tercih edilmelidir. Tetanoz profi-
laksisi yapılması gereken bir yaralanma meydana gelirse, 
son 6 ay içinde belimumab ve rituksimab alan bir hastaya 
tetanoz immünglobulin ile pasif immünizasyon yapılma-
lıdır (1,3). 

c. Hepatit B aşısı: Serolojik olarak bağışıklık kanıtı olmayan 
hastalara 0, 1 ve 6. ayda hepatit B aşı önerilir. Standart pri-
mer aşılama serisinin 3. dozu tamamlandıktan 1-2 ay son-
ra anti-HBs bakılmalıdır. Eğer yeterli antikor cevabı oluş-
mazsa tekrar aşılama yapılır. Bu hasta grubunda yeterli 
antikor cevabı alabilme olasılığını arttırmak için 0, 1, 2 ve 
6. ayda olmak üzere 4 dozluk aşılama veya her biri çift doz 
olmak üzere 3 veya 4 doz aşılama alternatifleri uygulana-
bileceği konusunda uzman görüşleri bulunmaktadır (4). 

d. Hepatit A aşısı: Serolojik olarak bağışıklık kanıtı olmayan 
hastalara 0 ve 6. ay şeklinde iki doz hepatit A aşısı yapıl-
ması ve ikinci doz aşıdan bir ay sonra antikor cevabına 
bakılması önerilir.  Yeterli yanıt alınamazsa aşılama tekrar-
lanır. 

e. Pnömokok aşısı: Bir doz 13 valanlı konjuge aşı (PCV13) 
ve ardından en az 8 hafta sonra bir doz polisakkarit aşı 
(PPSV23) önerilir. Eğer önceden PPSV23 yapılmışsa; en az 
12 ay sonra bir doz PCV13 ve en az 5 yıl sonra bir defa 
daha PPSV23 yapılır. Ayrıca, 65 yaşından sonra bir doz 
rapel PPSV23 aşısı yapılması önerilir (1). Behçet hastala-
rında patogenezde de yer alan streptokok duyarlılığına 
bağlı olduğu düşünülen şekilde PPSV23 aşısı sonrası ciddi 
inflamatuvar sendrom geliştiğini bildiren küçük bir olgu 
serisi vardır (5). Behçet hastalarında pnömokok aşısının 
yapılması veya yapılmaması konusunda öneri oluşturacak 
yeterli kanıt yoktur.  

2. Özel bir endikasyon durumunda önerilen aşılar

a. Human papillomavirüs (HPV) aşısı: 26 yaş altı erişkinle-
re daha önce yapılmamışsa HPV aşılaması yapılması öne-
rilir. Dört-valanlı ve dokuz-valanlı aşı genital siğillere karşı 
da koruma sağladığı için iki-valanlıya tercih edilmelidir. 0, 
2 ve 6. ay şeklinde uygulanmalıdır. Yeterli koruma sağla-
ması açısından 3 doz önerilmektedir (1,2).  

b. Meningokok aşısı: Diğer erişkinlerde de olduğu gibi 
asplenia (elektif splenektomi ve persistan kompleman ek-
siklikleri dahil) durumlarında kuadrivalan konjuge menin-
gokok aşısı yapılmalıdır. Ekulizumab alacak olan hastalar-
da meningokokal hastalık riski belirgin şekilde artmıştır. 
Bu nedenle MenACWY ve MenB aşıları yapılmalıdır. 

3. İmmünsüpresyon sırasında kontrendike olan aşılar

a. Su çiçeği ve herpes zoster aşısı: İmmünsüpresif veya 
immünmodülatuvar tedavi alan hastalarda canlı aşılar 

Tablo 1. Yüksek doz glukokortikoid, metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanların canlı aşılardan önce kesilmesi ve tekrar başlanması için 

güvenli olan dönem (1)

Aşıdan önce kesilmesi  

gereken zaman

Aşı yapıldıktan sonra başlanması için 

geçmesi gereken zaman

Glukokortikoid tedavi ≥20 mg/gün, ≥14 gün 1 ay 2-4 hafta

Glukokortikoid bolus tedavi 3 ay 2-4 hafta

Metotreksat ≥0.4 mg/kg/hafta 3 ay 2-4 hafta

Leflunomid 6-12 ay 2-4 hafta

Etanersept 2-12 hafta 3 hafta

Adalimumab 10-12 hafta 3 hafta

Sertolizumab 10-12 hafta 3 hafta

Golimumab 8-12 hafta 3 hafta

İnfliksimab 6-12 hafta 3 hafta

Abatasept 10-12 hafta 3 hafta

Tosilizumab 10-12 hafta 3 hafta

Ustekinumab 12-15 hafta 2 hafta

Anakinra 2 gün-3 ay 3 hafta

Kanakinumab 3 ay 3 hafta

Rituksimab 6 ay 1 ay

Belimumab 3 ay 1 ay
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 kontrendikedir. Canlı aşıların biyolojik ajan başlamadan 
2-4 hafta önce veya kesildikten sonra Tablo 1’de belirtilen 
süreden sonra aşı uygulanmalıdır. Özellikle janus kinaz in-
hibitörü alanlar başta olmak üzere bu hastalar herpes zos-
ter reaktivasyonu açısından yüksek risklidirler. Bu yüzden 
inaktif rekombinan herpes zoster aşıları temin edilebilirse 
uygulanması önerilir. 

b. Kızamık-kızamıkçık-kabakulak (KKK) aşısı: Biyolojik 
ajan kullanan hastalarda kızamık-kabakulak-kızamıkçık 
aşıları kontrendikedir. 
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1. Kedi dışkısı ile kontamine olma potansiyeline sahip malze-
melerle  temastan kaçınılmalı. Temas gerektiğinde eldiven  
kullanılmalı. Kedi dışkısı günlük olarak atılmalı,

2. Çiğ etle temas ettikten sonra eller  iyice yıkanmalı, çiğ etle 
temas eden mutfak yüzeyleri ve eşyaları yıkanmalı,

3. Et, tüketilmeden önce  iyice pişirilmeli (En az 67°C‘de). Etin 
ortasında “pembelik” olmamalı,

4. Kurutulmuş veya  tütsülenmiş etlerin riskli olabileceği bi-
linmeli,

5. Etin en az 48 saat -20°C’de donması sağlanmalı,

6. Meyveler ve sebzeler tüketilmeden önce yıkanmalı,  

7. İçme suları arıtılmalı,

8. Pastörize edilmemiş süt veya sütten yapılan besinler tüke-
tilmemeli,

9. Çiğ istiridye ve midye yemekten kaçınılmalı,

10. Evcil hayvanlar ile temas ettikten sonra eller iyice yıkanma-
lı,

11. Açılmış sosis paketleri bir haftadan fazla, açılmamış paket-
ler de iki haftadan fazla buzdolabında saklanmamalı,

12. Süt ve süt ürünleri 4°C veya daha soğukta saklanmalı.
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