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ÖZ  
Amaç: Biyolojik ilaçlar, romatolojide önemli tedavi alternatifleridir. Bu 
ilaçların kullanımı sırasında hepatit B reaktivasyonu gelişebilmektedir. 
Rituksimab (RTX) dışı biyolojik ilaçlarla hepatit B reaktivasyon sıklığı net 
değildir. Çalışmada, RTX dışı biyolojik ilaç tedavisi alan hastalarda hepatit 
B seroprevalansı ve reaktivasyon sıklığını değerlendirmek amaçlanmıştır. 
Yöntem: 2010-2022 yılları arasında farklı endikasyonlarla RTX dışı biyolojik 
ilaç tedavisi alan 170 hastanın HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG verileri 
retrospektif olarak incelendi. Reaktivasyon açısından viral yük, karaciğer 
enzim yüksekliği ve HBeAg reversiyonu değerlendirildi. 
Bulgular: Hastaların %53,5'i erkek, yaş ortalamaları 47,4±10,6 yıl idi. Tüm 
grupta hastaların %80’i anti-tümör nekroz faktör (TNF), %20’si TNF dışı 
biyolojik ilaç tedavisi kullanılmaktaydı. HBsAg (+) olanlar grup 1 (%2,9), 
HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBcIgG (+) olanlar grup 2 (%7,6), anti-
HBcIgG (+) olanlar grup 3 (%8,2), viral serolojisi negatif olanlar grup 4 
(%67,1) ve aşı ile bağışıklanmış anti-HBs (+) olanlar ise grup 5 (%14,1) 
olarak sınıflandırıldı. Grup 1'deki hastalar antiviral tedavi almaktaydı. Diğer 
gruplarda antiviral profilaksi tedavisi alan yoktu. Grup 3'te ankilozan 
spondilit tanısı ile takip edilen ve infliksimab tedavisi alan bir hastada 
reaktivasyon gözlendi.  
Sonuç: RTX dışı biyolojik ilaç kullanan hastalarda reaktivasyon orta riskli 
gösterilmektedir. Çalışmamızda reaktivasyon oldukça düşük bir oranda 
gözlenmiştir. Bununla birlikte hastalar biyolojik ilaç kullanımı öncesi 
tarama ve tedavi sırasında reaktivasyon açısından dikkatle takip 
edilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Biyolojik İlaç, Hepatit B reaktivasyonu 

ABSTRACT 
Objective: Biological drugs are important treatment alternatives in 
rheumatology. Hepatitis B reactivation may develop during the use of 
these drugs. The frequency of hepatitis B reactivation with non-rituxımab 
(RTX) biological drugs is not clear. In this study, we aimed to evaluate 
hepatitis B seroprevalence and reactivation frequency in patients 
receiving non-RTX biological drug treatment. 
Methods: HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG data of 170 patients who received 
non-RTX biological drug therapy for different indications between 2010 
and 2022 were retrospectively analysed. Viral load, liver enzyme elevation 
and HBeAg reversion were evaluated in terms of reactivation. 
Results: 53.5% of the patients were male and the mean age was 47.4±10.6 
years. In the whole group, 80% anti-tumour necrosis factor (TNF) and 20% 
non-TNF biological drugs were used. Patients with HBsAg (+) were 
classified as group 1 (2.9%), those with HBsAg (-), anti-HBs (+) and anti-
HBcIgG (+) as group 2 (7.6%), those with anti-HBcIgG (+) as group 3 (8.2%), 
viral serology negative patients as group 4 (67.1%) and vaccine immunised 
anti-HBs (+) patients as group 5 (14.1%). In group 1, patients were 
receiving antiviral treatment. 
Antiviral prophylaxis treatment was not used in the other groups. In group 
3, reactivation was observed in a patient who was followed up with a 
diagnosis of ankylosing spondylitis and receiving infliximab treatment.  
Conclusion: Reactivation in patients using non-RTX biologic drugs is 
considered to be of intermediate risk. In our study, reactivation was 
observed at a very low rate. However, patients should be carefully 
monitored for reactivation during screening and treatment prior to the 
use of biologics. 
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Giriş  
 
Biyolojik ilaçlar, genetik veya immün aracıları hedef alan 
ilaçlardır.1 Tümör nekroz faktörünün (TNF) tanımlanması 
ve bu sitokine karşı geliştirilen tedavi ajanları ile “biyolojik 
ilaç” kavramı gündeme gelmiştir.2 Bunu diğer etki 
mekanizmalarına sahip biyolojik tedaviler {Interlökin(IL)-1, 
IL-6, IL-17'ye karşı, B-hücre hedefli, ko-stimülasyon 
moleküllerine veya kinaz inhibitörleri gibi hücre içi 
sinyalizasyona müdahale eden ajanlar} izlemiştir.3 
Günümüzde bu ajanlar romatoid artrit (RA), ankilozan 
spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA) gibi pek çok hastalıkta 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte bu ilaçların kullanımı 
sırasında hepatit B reaktivasyonu gibi yan etkiler 
gözlenebilmektedir.4 Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu, 
tedavi edilmediği durumlarda, hastaların 1/4’ünün siroz, 
karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler karsinom gibi 
komplikasyonlarla karşılaşacağı bir tablo olarak toplum 
sağlığını tehdit etmektedir. Bir çalışmaya göre ülkemizde 
HBs Ag pozitifliği %4, anti-HBcIgG pozitifliği  %30,6 
saptanmıştır.5 
İnaktif HBsAg taşıyıcısı veya iyileşmiş HBV infeksiyonlu 
birinde HBV DNA’da >1 log10 IU/mL artış ya da HBV 
DNA’nın negatifken pozitif hale gelmesi ve HBeAg 
reversiyonu ile alanin aminotransferazda (ALT) 5 kat artış 
olması, HBsAg negatif ve anti-HBcIgG pozitif olan 
hastalarda ise serokonversiyon gelişmesi ile HBsAg’nin 
pozitifleşmesi ve HBV DNA’nın tespit edilebilir düzeyde 
olmasına “HBV reaktivasyonu” denir.6 Biyolojik tedavi 
planlanan hastalara HBV reaktivasyon riski açısından 
tarama önerilmektedir. Kullanılacak biyolojik ilaç ve HBV 
serolojisine göre bu risk dört gruba ayrılmaktadır; çok 
yüksek, yüksek, orta ve düşük riskli grup. Özellikle B hücre 
hedefli ilaçlar ile HBV reaktivasyonu riski oldukça yüksek 
gözükmektedir. B hücre dışı biyolojik tedaviler ile orta 
dereceli bir risk söz konusudur.7,8 Yapılan çalışmalarda 
anti-TNF tedaviler altında farklı oranlarda HBV 
reaktivasyonu gözlenmiştir.9-12 
Çalışmadaki amacımız romatoloji polikliniğinde takip 
edilen ve RTX dışı biyolojik ilaç tedavisi alan hastalarda 
hepatit B seroprevalansı ve reaktivasyon sıklığını 
değerlendirmektir. 

 
Yöntem  
 
2010-2022 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi romatoloji 
polikliniğinde farklı endikasyonlarla en az 1 yıl süre ile, RTX 
dışı biyolojik ilaç tedavisi alan, 18-75 yaş arası, 170 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Hastaların klinik, demografik, 
laboratuvar verileri kendilerine ait dosyalardan ve hastane 
veri sistemi üzerinden retrospektif olarak incelendi. 
Hastaların biyolojik ilaç tedavisi öncesi ve son 1 yıllık 
dönemdeki HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG verileri 
değerlendirildi. Özellikle HBsAg ve anti-HBcIgG pozitif 
hastaların takiplerinde reaktivasyon açısından bakılan HBV 
DNA ile viral yük, karaciğer enzim yüksekliği ve HBeAg 
reversiyonu kaydedildi. Biyoloji tedavi öncesi ve tedavi 
başlandıktan sonraki takiplerde hepatit serolojisi eksik 
olan hastaların verileri çalışma dışında bırakıldı. 

Mevcut takip süresince antiviral ilaç alımı sorgulandı ve 
kaydedildi. Hastalar HBV serolojisine göre 5 alt grupta 
değerlendirildi. Buna göre; grup 1 HBsAg (+) hastalar, grup 
2 doğal bağışıklığı olan HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-
HBcIgG (+) hastalar, grup 3 HBsAg (-), anti-HBs (-), anti-
HBcIgG (+) hastalar, grup 4 viral göstergeleri negatif olan 
hastalar ve grup 5 aşı ile bağışıklanmış anti-HBs (+) 
hastalar olarak sınıflandırıldı. 
 
İstatistiksel analiz 
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 paket programı 
ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirilmiştir. 
Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma ve medyan 
(IQR), kategorik değişkenler ise yüzde olarak verilmiştir. 

 
Bulgular 
 
Hastaların %53,5'i erkek olup yaş ortalamaları 47,4±10,6 
yıl idi. Hastalık tanı yaşı ortalama 30,8±10,9, tedavi 
başlangıç yaşı ortalama 39,7±10,7 yıl, tanı konulduktan 
sonra biyolojik tedavi başlanana kadar geçen süre median 
4 (1-8) yıl, poliklinik takip süresi median 7 (4-10,5) yıl idi. 
Hastaların %57,6'sı AS, %24,1'i RA, %8,8'i PsA, %3,5'i 
Behçet hastalığı, %2,4'ü Takayasu arteriti, %3,5'i diğer 
hastalıklar (Ailevi Akdeniz Ateşi-juvenil RA, dev hücreli 
arterit, erişkin Still hastalığı) tanısı ile izlenmekteydi. Tüm 
grupta, %80 anti-TNF, %20 TNF dışı biyolojik ilaç (%11,8 
tosilizumab, %5,9 sekukinumab, %2,4 abatasept,) 
kullanılmaktaydı. Biyolojik ilaç kullanım süresi 8 (5-12) yıl 
idi. Hastalar median 1 (1-2) biyolojik ilaç kullanmıştı; % 
58,8’i bir biyolojik ilaç, %20’si 2 biyolojik ilaç, %21,2 ‘si 3 ve 
üzerinde biyolojik ilaç kullanmıştı. 
Hastaların % 2,9'u HBsAg (+) grup 1, %7,6'sı HBsAg (-), anti-
HBs (+) ve anti-HBcIgG (+) grup 2, % 8,2'si anti-HBcIgG (+) 
grup 3, %67,1'i grup 4 ve %14,1'i anti-HBs (+) grup 5 olarak 
sınıflandırıldı.  
Grup 1'deki hastalar HBsAg pozitif, HBV DNA <2000 IU/ml 
ve karaciğer enzimleri normal olan inaktif taşıyıcılardı.  Bu 
hastalar antiviral tedavi almaktaydı ve bu gruptaki 
hastalara belirli periyotlarla  HBV DNA  ile viral yük takibi 
yapılmıştı. Bu grupta reaktivasyon gözlenmedi. 
Grup 2 ve 3’teki hastalar antiviral profilaksi tedavisi 
almamaktaydı. Bu gruplardaki tüm hastaların HBV DNA 
testi negatifti. Hastalar HBsAg serokonversiyonu açısından 
takip edilmekteydi 
Grup 3'te AS tanısı ile takip edilen ve infliksimab tedavisi 
alan bir hastanın takiplerinde  HBsAg pozitifliği saptanmış, 
HBV DNA pozitifleşen hastaya  reaktivasyon nedeniyle 
antiviral tedavi başlanmıştı. Hastaların verileri tablo-1 de 
sunulmuştur. 
Grup 1'de antiviral tedavi almakta olan bir hastada viral 
yük artışına rağmen (<1 log10 IU/mL), karaciğer enzim 
yüksekliği, HBeAg reversiyonu olmaması nedeniyle 
reaktivasyon olarak değerlendirilmedi. Hastanın 
takiplerinde reaktivasyon gözlenmedi. Grup 4’te takip 
edilen tüm hastalar HBV’ye karşı aşılandı. 
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Tablo 1. Rituksimab dışı biyolojik tedavi alan hastaların 
verileri 
 

 N (%) 

Cinsiyet  
Kadın 
Erkek 

Tanıya Göre Biyolojik Ajan 
Kullanımı 

 
79 (46,5) 
91 (53,5) 

 

Romatoid Artrit 
 İnfliksimab 
 Adalimumab 
 Etanercept  
 Sertolizumab 
 Golimumab 
 Tosilizumab 
  Abatacept 

 
5 (12,2) 
1 (2,4) 

6 (14,6) 
7 (17,1) 
3 (7,3) 

15 (36,6) 
4 (9,8) 

Ankilozan Spondilit 
 İnfliksimab 
 Adalimumab 
 Etanercept  
 Sertolizumab 
 Golimumab 
Sekukinumab 

 
35 (35,7) 
23 (23,5) 
17 (17,3) 

7 (7,1) 
10 (10,2) 

6 (6,1) 

   Psoriatik Artrit  
   İnfliksimab 
   Adalimumab 
   Etanercept  
   Sekukinumab 
   Golimumab 

 
2 (13,3) 
6 (40) 

2 (13,3) 
4 (26,7) 
1 (6,7) 

    Behçet Hastalığı 
   İnfliksimab 

 
6 (100) 

    Takayasu Arteriti 
   İnfliksimab 
   Tosilizumab 

 
3 (75) 
1 (25) 

Diğer (AAA-JRA /DHA/Erişkin          
Başlangıçlı Still Hastalığı) 
  Tosilizumab 

 
6 (100) 

Viral Belirteçlere Göre Gruplar 
 Grup 1  
 Grup 2  
 Grup 3 
 Grup 4  
 Grup 5  

 
5 (2,9) 

13 (7,6) 
14 (8,2) 

114 (67,1) 
24 (14,1) 

Profilaktik Antiviral Tedavi 
Alanlar 

 Grup 1 
 Grup 2 
 Grup 3 

 
 

5 (2,9) 
0 
0 

Hepatit B Reaktivasyon Oranı 
 Grup 1 
 Grup 2 
 Grup 3 

 
0 
0 

1 (7,1) 

AAA:Ailevi Akdeniz Ateşi, JRA:Juvenil Romatoid Artrit, DHA:Dev 
Hücreli Arterit 

 
Tartışma 
 
Çalışmamızda RTX dışı biyolojik ilaç kullanan 
hastalarımızın büyük oranda (%67,1) HBV serolojisi negatif 
olan aşısız hastalar oldukları gözlemlendi. Bu hastalar 
aşılama programı için takip edildikleri aile sağlığı 
merkezlerine yönlendirildi. 

Hastalarımızda HBsAg pozitiflik oranı %2,9 saptandı ve bu 
hastalar inaktif taşıyıcı durumundaydı. Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda HBsAg pozitifliği %2,5-4 aralığındadır13-15 ve 
bu sonuçlar çalışmamız ile uyumludur. Bununla birlikte 
anti-HBcIgG pozitifliği çalışmamızda, ülkemizde yapılan 
çok merkezli çalışma5 sonuçlarına göre oldukça düşük 
gözlendi (sırasıyla %15,8 ve %30,6). Ülkemizde HBV 
prevalansının batıdan doğuya doğru giderek arttığı 
bilinmektedir, çalışmanın yapıldığı bölge göz önüne 
alındığında, HBcIgG’nin daha düşük saptanmış olması 
bununla açıklanabilir. Hastalarımızın büyük çoğunluğunun 
(%67,1) HBV serolojisi negatif hastalardan oluşması da bu 
bölgede daha az HBV enfeksiyonu olduğunu destekler gibi 
görünmektedir.  
Romatoloji hastalarının takiplerinde biyolojik ilaç 
başlanmadan önce bazı hastalıklar için tarama ve 
gerektiğinde profilaktik tedavi önerilmektedir.16 Bu 
nedenle tüm hastalarımıza biyolojik tedaviler öncesinde 
HBV açısından tarama yapılmaktadır. Hastalarımızın büyük 
çoğunluğu (%80) biyolojik ilaç olarak  anti-TNF ilaçlar 
kullanmaktadır. 
TNF-α, enfeksiyöz ajanlara karşı proinflamatuar bir sitokin 
olarak konakçının savunma mekanizmasında önemli bir rol 
oynar. TNF-α, HBV'ye özgü sitotoksik T lenfositleri 
aracılığıyla HBV replikasyonunun inhibisyonunda görev 
alır.17 TNF-α'nın baskılanması, HBV ile enfekte hepatosit 
klirensini azaltarak HBV reaktivasyonun yol açabilir.18 
Hastalarımızın sadece birinde HBV reaktivasyonu 
gözlenmiş olup bu hasta anti-TNF tedavi almaktaydı. 
Antiviral tedavi sadece inaktif taşıyıcı hastalarımız 
tarafından kullanılmaktaydı; grup 2 ve 3’te profilaksi 
tedavisi verilmemiş olmasına rağmen reaktivasyon sıklığı 
oldukça düşük saptanmıştır.  
Ayar ve ark.9’nın çalışmasında 275 hasta verisi incelenmiş, 
41 hastada uygulanan 53 biyolojik ilaç (%52 anti-TNF geri 
kalan TNF dışı biyolojikler)  tedavi kürü değerlendirilmiş ve 
sadece bir hastada reaktivasyon saptanmıştır. Bu hastanın 
tosilizumab tedavisi aldığı, tedavi başlangıcında anti-
HBcIgG ve HBV DNA testlerinin pozitif olduğu ve antiviral 
tedavisini düzensiz kullandığı belirtilmiştir. 
Bozkurt ve ark.’nın10 çalışmasında anti-TNF ilaç öncesi HBV 
serolojisi bilinen 410 hasta değerlendirilmiş, 61 hasta 
reaktivasyon açısından takip edilmiş ve bir hastada 
reaktivasyon gözlenmiştir. Hasta AS nedeniyle anti-TNF 
ilaç kullanan ve kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle 
düzensiz antiviral tedavi almakta olan bir hasta olarak 
sunulmuştur. 
Sayar ve ark.’nın19 çalışmasında da anti-TNF kullanan 653 
hastadan geçmişte HBV enfeksiyonu geçiren (HBsAg 
negatif, anti-HBcIgG pozitif, anti-HBs negatif veya pozitif) 
ve antiviral tedavi almayan 90 hasta, karaciğer fonksiyon 
testi ve viral yük takibi ile reaktivasyon açısından 
değerlendirilmiş ve hiçbir hastada reaktivasyon 
gözlenmemiştir. Ülkemize ait bu veriler çalışmamızla 
uyumlu bulunmuştur ve sonuçlar anti-TNF tedavi 
alanlarda profilaktik tedavi verilmeden de düşük bir 
reaktivasyon oranı olduğunu göstermektedir. 
Bununla birlikte Lee ve ark.’nın11 yaptığı bir metaanalizde, 
romatolojik hastalık nedeniyle anti- TNF tedavi alan, 
HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 468 hastanın verileri 9 
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çalışma üzerinden değerlendirilmiş ve 8 (%1,7) hastada 
HBV reaktivasyonu gözlenmiştir. Bu oran çalışmamıza 
göre yüksektir.  
TNF dışı ilaçlardan tosilizumab ile yapılan çalışmalarda 
HBV reaktivasyonu açısından farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Ahn ve ark.’nın20 çalışmasında 39 RA 
hastasından 15’i HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif seroloji 
ile izlenmiş ve tosilizumab tedavisi altında reaktivasyon 
gözlenmemiştir. Kuo MH ve ark.’nın21 çalışmasında ise 7’si 
HbsAg pozitif 64 hasta, HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 
olan 97 RA hastası 9 yıl boyunca izlenmiş ve HbsAg pozitif 
grupta 3, diğer grupta ise 1 hastada reaktivasyon 
gözlenmiştir. Bu nedenle tosilizumab altında HBV 
reaktivasyonu olabileceği göz önünde bulundurulmalı 
sonucuna varılmıştır. 
Diğer bir TNF dışı ilaç olan abatasept kullanımı ile HBV 
reaktivasyonu sıklığına dair uluslararası farmakovijilans 
veritabanı kullanılarak retrospektif bir çalışma yapılmıştır. 
Wang ve ark.’nın22 bu çalışmasına göre 1 Ocak 2006 ve 30 
Haziran 2021 tarihleri arasında 2886 ilaç ilişkili HBV 
reakvitasyonu gözlenmiş ve bunların 55 tanesi abatacept 
ile ilişkili bulunmuştur. Abatacept maruziyeti ile HBV 
reaktivasyonu arasında pozitif bir ilişki tespit edilmiştir. 
Megna ve ark.23 sekukinumab ile tedavi edilen 60 psoriazis 
hastasını ortalama bir yıllık tedavi sonrasında, HBV ve HCV 
reaktivasyonu açısında değerlendirmişlerdir. Bu hastaların 
13’ünde  HbsAg pozitif, 19’unda anti-HbcIgG pozitif ve 
30’unda anti-HCV pozitif olduğu belirtilmiş  ve takip 
sonrasında, sadece bir hastada hem HBV hem HCV 
reaktivasyonu gözlendiği bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda 
TNF dışı biyolojik ilaçlar ile reaktivasyon gözlenmemiştir. 
Çalışmamızın az sayıda olgu içermesi ve retrospektif 
dizaynı kısıtlı yanlarıdır; bununla birlikte uzun takip 
süresine sahip hastaların çalışmaya dahil edilmesi ve 
hastaların hem tedavi başlangıcında hem de takiplerde 
HBV serolojisi, karaciğer enzimleri ile ve gerekli 
durumlarda HBV DNA ile izlemi güçlü bir yönüdür. 
Sonuç olarak, RTX dışı biyolojik ilaçların HBV reaktivasyonu 
açısından orta risk taşıdığı bilinmekle birlikte, çalışmamız 
ve diğer çalışma verileri göz önüne alındığında gerçek 
yaşamda özellikle anti-TNF ilaçlarla reaktivasyonun 
oldukça düşük olduğu görülmektedir. Bununla birlikte TNF 
dışı biyolojik ajanlar ile ilgili destekleyici daha fazla yayına 
ihtiyaç vardır. Hastaların biyolojik ilaç başlanmadan önce 
rehberler eşliğinde viral hepatit taramasının yapılması ve 
gerekli durumlarda ilaç kullanımı önem taşımaktadır.  
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