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ÖZ

Giriş: Aşılama, bulaşıcı hastalıkları önlemede halk sağlığı hizmetlerinden sonra, en etkili ve güvenli koruyucu sağlık hizmetidir. 
Erişkinlerde aşılama bu nedenle çocukluk çağı aşılamaları kadar önemlidir. Tüm erişkinlerin risk grubuna bakılmaksızın olması gereken 
(tetanoz/difteri aşısı) dışında risk gruplarına göre bazı hastalıklarda bağışıklama ihtiyacı acil ve önemlidir. Romatolojik hastalığı olan 
kişiler de riskli grupta yer almaktadır. Romatolojik hastalarda aşılama ile ilgili en önemli nokta, hastanın başvuru anında bağışıklık 
durumunun değerlendirilmesidir. Aşının, yeterince güvenli olabilmesi ve yeterli immün yanıt oluşturabilmesi için romatolojik hastalık 
aktivitesinin en düşük olduğu dönemde, immünsüpresif tedaviler başlanmadan ya da düşük dozda uygulanırken yapılması tavsiye 
edilmektedir. Bu çalışmada romatolojik hastalığı olan kişilerde hepatit B virüsü (HBV) ile karşılaşma durumları, aşı uygulaması, HBV 
reaktivasyon ve profilaksi durumlarının gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Hastanemiz erişkin bağışıklama polikliniğine Eylül 2017 ile Kasım 2020 tarihleri arasında romatoloji poliklini-
ğinden yönlendirilmiş olan hastaların, HBV ile karşılaşma durumları, aşı uygulaması ve HBV reaktivasyonunun önlenmesi açısından 
uygulanan profilaksiler retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Etik kurul onayı, Ege Üniversitesi etik kurulundan 22.07.2020 tarih ve 
99166796-050.06.04 sayılı kararı ile alınmıştır.

Bulgular: Çalışmaya 370 (%76.8)’i kadın olmak üzere toplam 482 hasta dahil edilmiştir. Hastaların yaş ortalaması 55.31 (22-84)’dir. 
Yaşların standart sapması 12.88 olarak hesaplanmıştır. Hastaların 44 (%9.1)’ünde spondiloartrit, 26 (%5.4)’sında Behçet/vaskülit 
tanısı olup kalan 412 (%85.5) hasta bağ doku hastalığı tanısı ile izlenmiştir. Hastaların 299 (%62)’unda başka ek hastalık da (hiper-
tansiyon, kronik akciğer hastalığı, hipotiroidi, kalp hastalığı, diyabet, ostoporoz, migren, fibromiyalji, kanser, hiperlipidemi, serebrovas-
küler hastalıkları) bulunmaktadır. Biyolojik ajan ya da yüksek doz steroid tedavisi öncesinde 385 (%79.9) hastanın, tedavi sırasında 
ise 97 (%20.1) hastanın HBV ile karşılaşma durumları değerlendirilmiştir. Hastaların 342 (%71)’si HBV ile daha önce karşılaşmamış ve 
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GİRİŞ

İnfeksiyon hastalıklarının bir bölümü önlenebilir 
hastalıklar olup, bu hastalıklardan korunmanın en 
önemli yollarından biri bağışıklamadır. Tüm dün-
yada olduğu gibi ülkemizde de aşılama, çocukluk 

yaş grubuna özel bir uygulama gibi algılanmış ve 
erişkin aşılama ihmal edilmiştir. Ancak son yıllar-
da, yaşam sürelerinin uzaması, transplantasyonlar, 
HIV/AIDS hastalığı veya kanser hastalarında yeni 
tedavilerin kullanılması gibi durumlar; bağışıklama 

aşılanmamıştır. Sadece 63 (%13.1) hastanın başvuru anında HBV’ye karşı aşı ile bağışık olduğu saptanmıştır. Geçirilmiş HBV serolojisi 
olan 63, izole anti-HBc total pozitifliği olan 11 hasta saptanmıştır. Bu hastaların hiçbirinde HBV reaktivasyonu görülmemiştir.

Sonuç: Erişkin bağışıklama, özellikle romatolojik hastalar ve diğer immünsüpresif tedavi alan hastalar gibi yüksek risk gruplarında hayati 
önem taşımaktadır. Bu hastalar tanı aldıkları zaman HBV serolojileri değerlendirilip aşılama ya da profilaksiye en kısa sürede başlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Romatolojik hastalıklar; Hepatit B; Bağışıklama

ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Exposure to Hepatitis B Virus, Vaccination, HBV Reactivation and 
Prophylaxis in Case Study Rheumatology Patients in the Adult Outpatient Clinic
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Introduction: Vaccination is the most effective and safe preventive health service after public health services in preventing infectious dis-
eases. Vaccination in adults is therefore as important as childhood vaccinations. The need for immunization is urgent and important in 
some diseases according to risk groups, except for the tetanus/diphtheria vaccine, which should be given to all adults regardless of their 
risk group. People with rheumatological diseases are also in the risk group. The most important point regarding vaccination in rheumatic 
patients is the evaluation of the immune status of the patient at the time of admission. In order for the vaccine to be safe enough and 
to create an adequate immune response, it is recommended to be administered during the lowest period of rheumatological disease 
activity before starting immunosuppressive treatments or while being administered at low doses. In this study, it was aimed to review 
the cases encountering hepatitis B virus (HBV), vaccination, HBV reactivation and prophylaxis in people with rheumatological diseases.

Materials and Methods: The prophylaxis applied in terms of exposure to hepatitis B virus (HBV), vaccination and prevention of HBV 
reactivation in patients who were referred from the rheumatology outpatient clinic of our hospital between September 2017 and 
November 2020 were evaluated retrospectively. Ethics committee approval was obtained from the ethics committee of Ege University 
with the decision dated 22.07.2020 and numbered 99166796-0500.06.04.

Results: A total of 482 patients, 370 (76.8%) of whom were women, were included in the study. Mean age of the patients was 55.31 
(22-84) years. Standard deviation of the ages was calculated as 12.88. Of the patients, 44 (9.1%) were diagnosed with spondyloar-
thritis, 26 (5.4%) with Behçet’s/vasculitis, and the remaining 412 (85.5%) patients were followed up with a diagnosis of connective 
tissue disease. Two hundred and ninety-nine (62%) of the patients had other comorbidities (hypertension, chronic lung disease, hypo-
thyroidism, heart disease, diabetes, osteoporosis, migraine, fibromyalgia, cancer, hyperlipidemia, cerebrovascular diseases). The cases 
encountering hepatitis B virus were in 385 (79.9%) patients before biologic agent or high-dose steroid treatment and in 97 (20.1%) 
patients during treatment. Three hundred and forty-two (71%) of the patients have not been exposed to hepatitis B virus before and 
have not been vaccinated. It was determined that only 63 (13.1%) patients were immunized against hepatitis B virus at the time of 
admission. There were 63 patients with previous HBV serology and 11 patients with isolated anti-HBc total positivity. HBV reactivation 
was not observed in any of these patients.

Conclusion: Adult immunization is especially vital in high-risk groups such as rheumatologic patients and patients receiving other 
immunosuppressive therapy. When these patients are diagnosed, hepatitis B virus serology should be evaluated and vaccination or 
prophylaxis should be started as soon as possible.
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için özel hasta gruplarının oluşmasına neden ol-
muştur ve erişkin bağışıklaması önem kazanmıştır.

Romatolojik hastalığı olan erişkinlerin birçoğu, 
Türkiye İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobi-
yoloji Uzmanlık Derneği (EKMUD) erişkin bağışık-
lama rehberinde belirtilen risk grupları içerisinde 
yer almaktadır[1]. Bu hastalarda, aşı ile korunula-
bilen hastalıklardan özellikle influenza, hepatit A 
ve B virüsü ile gelişen infeksiyonlar ciddi seyirli 
olabilmektedir. Yine invaziv pnömokok infeksiyon-
ları sepsise yol açabilmektedir[2,3]. Romatolojik 
hastalık nedeni ile biyolojik ajan tedavisi alan 
kronik hepatit B bulunan hastalarda ciddi hepa-
tit reaktivasyonları görülmektedir[4,5]. Bu nedenle 
biyolojik ajan, (tümör nekroz faktör-TNF-inhibitör-
leri, rituksimab, tosiluzumab, abatasept, tofasitinib, 
ustekinumab, sekukinumab vb) yüksek doz steroid 
gibi tedaviler planlanan tüm hastalara, mutlaka 
HBV ile karşılaşma durumu açısından serolojik 
tarama testleri yapılmalıdır. 

Bu çalışmada, erişkin bağışıklama polikliniği-
mize gönderilen romatoloji hastalarının HBV ile 
karşılaşma durumları, bağışıklama uygulamaları ve 
aşı yanıtlarının retrospektif olarak gözden geçiril-
mesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Çalışmaya Eylül 2017-Kasım 2020 tarihleri 
arasında Ege Üniversitesi İnfeksiyon Hastalıkları 
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’na bağlı, 
erişkin aşı polikliniğine bağışıklama durumlarının 
değerlendirilmesi amacıyla yönlendirilen romatoloji 
hastaları dahil edilmiştir. 

Hastane elektronik dosya sisteminden ve eriş-
kin bağışıklama poliklinik defterinden hastalara 
ait sosyodemografik özellikler, altta yatan has-
talıklar, almakta oldukları antiromatizmal tedavi-
ler, laboratuvar sonuçları, HBV serolojileri, aşı-
lanma programları ve antiviral profilaksi alma 
durumları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Etik kurul onayı, Ege Üniversitesi etik kurulundan 
22.07.2020 tarih ve 99166796-050.06.04 sayılı 
kararı ile alınmıştır.

Hastanemiz erişkin bağışıklama polikliniğine 
başvuran tüm hastalardan bağışıklama durumları-
nın ve laboratuvar sonuçlarının daha sonra kulla-
nılabilmesi için “veri kullanım izni” alınmaktadır. 

Hasta gruplarının tanımlanması:

Hastalar tanıları ve aldıkları tedavilere göre iki 
farklı şekilde gruplandırılmıştır:

Hastalık tanılarına göre:

Grup I: Spondiloartrit hastaları

Grup II: Behçet/vaskülit hastaları

Grup III: Otoimmün bağ dokusu hastalıkla-
rı (Romatoid artrit, Sistemik Lupus Eritematozus 
(SLE), Sjögren sendromu, skleroderma ve infla-
matuar miyozit)

Aldıkları tedavi modellerine göre:

Grup A: Temel etkili ilaç kullananlar (hidrok-
siklorokin, metotreksat, leflunomid, sülfasalazin vb)

Grup B: Kortikosteroid kullananlar (bir aydan 
fazla kullananlar)

Grup C: Biyolojik ajan (TNF alfa blokerleri, 
antiCD20, interlökin 17 antagonistleri, interlökin 
17/23 antagonistleri, interlökin 6 blokerleri, si-
totoksik T lenfosit antijen-CTLA4- antagonistleri 
vb) kullananlar

Grup D: İmmünsüpresif ilaç (azathiopürin, 
siklosporin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid vb.) 
kullananlar.

HBV bağışıklama ve profilaksi uygulaması:

Hepatit B virüsü serolojisi taranan hastalardan; 
HBV’ye duyarlı (HBsAg negatif, anti-HBs negatif, 
anti-HBc total negatif) olanlara 0, 1, 6. aylarda 
erişkin dozu hepatit B aşısı uygulanmaktadır. Son 
aşı dozundan en erken bir ay sonra antikor yanıtı 
değerlendirilmektedir.

Geçirilmiş hepatit B (HBsAg negatif, anti-HBs 
pozitif, anti-HBc total pozitif) serolojisine sahip 
olan hastalar HBV reaktivasyonu açısından değer-
lendirilmektedir. Gerekli durumlarda (yüksek risk 
grubuna giren hastalar) tenofovir disoproksil fu-
marat (TDF) veya tenofovir alafenamid fumarat 
(TAF) veya entekavir etken maddelerinden biriyle 
profilaksi uygulanmaktadır. HBV açısından aşılı 
(HBsAg negatif, anti-HBs pozitif, anti-HBc total 
negatif) olan hastaların antikor düzeyleri kayıt 
edilmektedir. 

İstatistiksel Analiz

Araştırmada elde edilen veriler, SPSS (Statisti-
cal Package For Social Sciences) 18.0 programın-
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da oluşturulan veri tabanına girilmiş ve tanımlayıcı 
istatistikler hesaplanmıştır. Sürekli değişkenlere ait 
ortalama ve standart sapma ve kategorik değiş-
kenler sayı ve yüzdeler halinde sunulmuştur. P< 
0.05 değeri anlamlı değer olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya 370 (%76.8)’i kadın, 112 (%23.2)’si 
erkek olmak üzere toplam 482 hasta dahil edil-
miştir. Hastaların yaş ortalaması 55.31 (22-84), 
yaşların standart sapması 12.88 olarak hesaplan-
mıştır. Hastaların 44 (%9.1)’ünde spondiloartrit, 
26 (%5.4)’sında Behçet/vaskülit tanısı olup; kalan 
412 (%85.5) hasta bağ doku hastalığı tanısı ile iz-
lenmiştir. Toplam 299 (%62) hastada başka ek bir 
hastalık (hipertansiyon, diyabet vb.) bulunmaktadır.

Antiromatizmal tedavi alanlardan temel etkili 
ilaç kullanan (hidroksiklorokin, metotreksat, lef-
lunomid, sülfasalazin) 371 (%77), kortikosteroid 
kullanan 193 (%40), biyolojik ajan (TNF alfa 
blokerleri, antiCD20, interlökin 17 antagonistle-
ri, interlökin 17/23 antagonistleri, interlökin 6 
blokerlerleri, CTLA4 antagonistleri vb) kullananlar 
81 (%16.8) ve immünsüpresif ilaç (azathiopürin, 
siklosporin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid vb) 
kullanan 54 (%11.2) kişi olarak saptanmıştır.

Ek hastalıklar sırasıyla; hipertansiyon (%31.7), 
kronik akciğer hastalığı (%14.9), hipotiroidi 
(%13.5), kalp hastalığı (%8.7), diyabet (%8.1), 
osteoporoz (%7.3), migren (%2.3), fibromiyalji 
(%1.5), kanser (%1.5), hiperlipidemi (%1.2), se-
rebro-vasküler hastalıklardır (%1.2).

HBV serolojisi değerlendirilen 482 olgunun 
385 (%79.9)’i antiromatizmal tedavi öncesinde, 

97 (%20.1)’si tedavi sırasında değerlendirilmiştir. 
Hastaların 342 (%71)’si HBV’ye karşı duyarlı 
(HBsAg negatif, anti-HBc total negatif, anti-HBs 
negatif) olup, 279 (%57.9)’una hepatit B aşı 
şeması planlanmıştır. Ancak 63 (%13.1) hasta-
nın, B hücre delesyonu yapan biyolojik ajan 
başlanması nedeniyle ya da kontrole gelmedikleri 
için bağışıklamasının yapılmadığı tespit edilmiştir. 
Çalışmadaki 63 (%13.1) hastanın başvuru anın-
da hepatit B‘ye karşı aşılı olduğu saptanmıştır. 
Hepatit B aşısı uygulanan 279 hastadan sadece 
59’unda aşı yanıtı değerlendirilebilmiş olup, 32 
hastada anti-HBs pozitif, 27 hastada da anti-HBs 
negatif olarak tespit edilmiştir. 

Çalışmaya katılan hastalardan dördünün kronik 
hepatit B tanılı olduğu ve bu hastalardan üçünün 
kronik hepatit B nedeniyle tedavi almakta olduğu 
saptanmıştır. 

Geçirilmiş HBV serolojisine sahip yüksek risk 
grubuna giren 15 (%3.1) hastaya ve izole anti-HBc 
total pozitifliği olan iki (%0.4) hastaya antiviral pro-
filaksi başlandığı belirlenmiştir. Kullanılan antiviral-
lere bakıldığında yedi hastaya tenofovir disoproksil 
(TDF), yedi hastaya tenofovir alafenamid (TAF) 
ve üç hastaya entekavir başlandığı görülmektedir. 
Profilaksi alan hastaların 6-12 aylık tedavileri son-
rasında yapılan bir yıllık takiplerinde hiçbir hastada 
HBV’ye bağlı hepatit reaktivasyonu gelişmemiştir.

Geçirilmiş HBV serolojisi olan 63, izole an-
ti-HBc total pozitifliği olan 11 hasta saptanmıştır. 
Bu hastalardan 57’si HBV reaktivasyonu açısın-
dan yüksek riskli gruba girmediği için profilaksi 
almamıştır. Bu hasta grubunda da HBV’ye bağlı 
hepatit reaktivasyonu görülmemiştir.  

Tablo 1. Hepatit B serolojilerine göre hastaların dağılımı

Sayı Yüzde

Hepatit B’ye duyarlı (aşı şeması planlananlar) 279 57,9

Önceden aşılanmış 63 13,1

Geçirilmiş enfeksiyon/Profilaksi gerekmiyor 48 10,0

Geçirilmiş enfeksiyon/Profilaksi alıyor 15 3,1

İzole anti-HBc total+/Profilaksi almıyor 9 1,9

İzole anti-HBc total +/Profilaksi alıyor 2 0,4

Kronik HBV/Tedavi alıyor 3 0,6

Kontrole gelmeyen ya da B hücre delesyonu yapan ajan aldığı için aşılanamayan 63 13,1

Toplam 482 100,0
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Tablo 1’de hepatit B serolojilerine göre has-
taların dağılımı yer almaktadır. Tablo 2’de has-
taların klinik tanılarına göre HBV ile karşılaşma 
durumu Tablo 3’te kullanılan tedaviye göre HBV 
ile karşılaşma durumları özetlenmiştir. 

Hepatit B bağışıklama şemasını tamamlamış 
ve anti-HBs kontrolü yapılabilmiş olan 59 hasta 
irdelendiğinde anti-HBs oluşan hasta oranı %54 
(32/59)’tür. Hastalık grubuna göre beş hastanın 
1. gruba, dört hastanın 2. gruba, 50 hastanın da 
3. gruba girdiği görülmektedir. Gruplar arasında 
hasta sayısının az olması nedeniyle istatistiksel 
olarak karşılaştırma yapılamamıştır. Birinci grupta 
yer alan beş hastanın tümünde, 2. grupta yer 

alan dört hastanın üçünde, 3. grupta yer alan 
50 hastanın 24 (%48)’ünde anti-HBs pozitifliği 
saptanmıştır (Tablo 4).

Almakta oldukları tedavilere göre hastalar irde-
lendiğinde 27 hastanın A grubunda, 28 hastanın 
B grubunda, üç hastanın C grubunda, bir hasta-
nın D grubunda yer aldığı görülmektedir (Tablo 
4). Anti-HBs oluşumu A, B ve C gruplarında 
sırasıyla 15/27 (%55), 16/28 (%57), 1/3‘tür. D 
grubunda yer alan tek hastada anti-HBs negatiftir. 
anti-HBs oluşmayanlarda ise 12 hasta A grubun-
da, 12 hasta B grubunda, iki hasta C grubunda, 
bir hasta D grubundadır. A ve B grubu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p= 

Tablo 2. Hastaların klinik tanılarına göre HBV ile karşılaşma durumu

Spondiloartrit Behçet/vaskülit
Otoimmün bağ 

dokusu hastalığı* Toplam

Hepatit B’ye duyarlı 10 8 261 279

Önceden aşılanmış 11 3 49 63

Geçirilmiş enfeksiyon/Profilaksi gerekmiyor 10 8 30 48

Geçirilmiş enfeksiyon/ Profilaksi alıyor 0 1 14 15

İzole Anti-HBc total+/ Profilaksi almıyor 1 0 8 9

İzole Anti-HBc total +/ Profilaksi alıyor 0 0 2 2

Kronik HBV/ Tedavi alıyor 1 0 2 3

Kontrole gelmeyen ya da B hücre delesyo-
nu yapan ajan aldığı için aşılanamayan

11 6 46 63

Toplam 44 26 412 482

* Romatoid artrit, SLE, Sjögren sendromu, skleroderma ve inflamatuvar miyozit.

Tablo 3. Kullanılan tedavi sınıflarına göre HBV ile karşılaşma durumları

Temel Etkili 
İlaç Alan 
Hastalar

Kortikosteroid 
Alan Hastalar

Biyolojik Ajan 
Alan Hastalar

Diğer 
İmmünsüpresan 

İlaç Alan 
Hastalar

Hepatit B’ye duyarlı 221 124 50 42

Önceden aşılanmış 62 30 8 5

Geçirilmiş enfeksiyon/Profilaksi gerekmiyor 64 16 4 5

Geçirilmiş enfeksiyon/ Profilaksi alıyor 2 5 14 1

İzole Anti-HBc total+/ Profilaksi almıyor 8 8 3 0

İzole Anti-HBc total +/ Profilaksi alıyor 2 2 1 0

Kronik HBV/Tedavi alıyor 1 1 1 0

Kontrole gelmeyen ya da B hücre delesyo-
nu yapan ajan aldığı için aşılanamayan

11 7 0 1

Toplam 371 193 81 54
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0.0141). Olgu sayısının az olması nedeniyle diğer 
gruplarla istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır. 
Ancak spondiloartritlerin bulunduğu 1. grupta has-
taların, genellikle immünmodülatör tedavi almaları 
ve daha az immünsüpresif tedavi almaları an-
ti-HBs oluşumunu kolaylaştırdığını düşündürmek-
tedir. Hepatit B aşılama şemasını tamamlayan 
hastalar Tablo 4’te özetlenmiştir.

TARTIŞMA 

Erişkin bağışıklama özellikle romatolojik ve on-
kolojik hasta grubu gibi risk gruplarında hayati 
önem taşımaktadır. Bağ dokusu hastalıklarında 
(SLE, Sjögren sendromu, sistemik skleroz, roma-
toid artrit, idiyopatik inflamatuar myozitler gibi) 
primer romatolojik hastalığın kendisine bağlı ola-
rak normal bireylerde karşılaşılan immün sistem 
yanıtları görülmemektedir[1]. Diğer risk grupların-
da olduğu gibi, romatolojik hasta gruplarında da 
aşılama ile ilgili en temel ilke; hastanın başvuru 
anında bağışıklık durumunun değerlendirilmesi, 
hasta ile fayda ve risklerin paylaşılması ve has-
tanın tedavi sürecini yöneten sorumlu hekimle 
birlikte aşı uygulanması ile ilgili kararların verilme-
sidir. Erişkin bağışıklama polikliniğimize romatoloji 
bölümünden ortalama üç yıl içinde toplam 482 
hasta yönlendirilmiştir. Erişkin bağışıklama polik-
liniğimizin etkin olarak çalışmaya başlaması ve 
ilgili bölüme yapılan bilgilendirme ve bu bölümle 
yapılan seminerlerin, yönlendirilen hasta sayısının 
artışında önemli rol oynadığını düşünmekteyiz.

Hepatit B virüsü aşısının çocukluk aşı şema-
sına 1998 yılında girdiği düşünülürse erişkin yaş 
grubunda HBV’ye duyarlı ciddi bir popülasyonun 
olduğu dikkat çekicidir[6]. Erdem ve arkadaşlarının 
yaptığı, solid organ malignitesi nedeniyle kemote-
rapi uygulanacak olan 225 erişkin hastanın dahil 
edildiği çalışmada, toplam 118 (%52.4) hastanın 
HBV duyarlı olarak saptanması da bunu destekle-
mektedir[7]. Bu sonuçlar ülkemizde risk grupların-
da bile aşılama konusunda hasta ya da takip eden 
hekim kaynaklı yaşanan bilgi ve tutum eksikliğinin 
olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda hastaların 
%79.9’unun antiromatizmal tedavi öncesinde he-
patit B virüs serolojisi açısından değerlendirilmiştir. 
Polikliniğimize başvuran 482 hastanın %71’nin 
HBV’ye duyarlı olması dikkat çekicidir. Ancak 
duyarlı olan hastaların %57.9’una hepatit B aşı 
şeması başlanabilmiştir. Hastaların tekrar kontrole 
gelmemeleri ve bazı hastalarda ciddi immünsüp-
resif ilaçların kullanılmaya başlanmış olması tüm 
hastalara aşı yapılamamasının nedenidir. Hastala-
rın %13.1’inin geçirilmiş HBV serolojisine sahip 
olduğu saptanmıştır. Dört hastada kronik hepatit 
B infeksiyonu olduğu saptanmıştır. İzole anti-HBs 
serolojisi olan hastalar (%2.3) da eklendiğinde 
HBV için profilaksinin değerlendirilmesi gereken 
hasta grubunun oran olarak (%15.4) yüksek ol-
duğu önemli bir bulgudur. Bu hastaların erişkin 
bağışıklama polikliniklerinde değerlendirilmesinin, 
tedavi ve profilaksilerin uygulanmasında önemli bir 
rol oynayacağını düşünmekteyiz. 

Tablo 4. Hepatit B aşı sonrası anti-HBs oluşumu

Anti-HBs (+) Anti-HBs (-) Toplam

Hastalık grubu

Grup I 5 0 5

Grup II 3 1 4

Grup III 24 26 50

Toplam 32 27 59

Tedavi grubu

Grup A 15 12 27

Grup B 16 12 28

Grup C 1 2 3

Grup D 0 1 1

Toplam 32 27 59

Grup I: Spondiloartrit, Grup II: Behçet/Vaskülit, Grup III: Bağ doku hastalığı, Grup A: Temel etkili ilaç, Grup B: Kortikosteroid, Grup 
C: Biyolojik ajan, Grup D: Diğer immunsüpresifler.
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Başta biyolojik ajanlar olmak üzere, kullanı-
lan tedaviler bağışıklığı baskılaması nedeniyle hem 
bazı hastalıkların aktivasyonuna yatkınlık yapmakta 
hem de hastanın aşıya verdiği immün yanıtı da 
değiştirmektedir. Bu sebeple erişkin risk grubu 
bağışıklama algoritması, romatolojik hastalığı sebe-
biyle immünsupresif tedavi alan hastalarda uygun 
yanıt gelişmesi için yeterli olmayabilir ve bu grup 
hastalarda ek doz aşılamalar, yakın takip ya da 
farklı aşılama şemaları uygulaması gerekebilir[1]. 

Çalışmamızda 59 hastanın aşı yanıtı değerlen-
dirilebilmiştir, 32 (%54.3) hastada anti-HBs pozitif, 
27 (%45.7) hastada da anti-HBs negatif olarak tes-
pit edilmiştir. Bu hastaların hepsi aşılama esnasında 
antiromatizmal tedavi alan hastalardır. Intongkam ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada antiromatizmal 
tedavi alan romatoid artrit hastalarında hepatit B 
aşısının etkinliği ve güvenliği değerlendirilmiş. Ro-
matoid artrit tanılı hastalarda seroproteksiyon kont-
rol grubuna göre daha düşük bulunmuştur (64% vs. 
100%)[8]. Bu grup hastalarda kullanılan antiroma-
tizmal tedaviler aşı yanıtlarını doğrudan etkilemek-
tedir. Çalışmamızdaki hastaların alt gruplarına göre 
değerlendirme yapıldığında bağışıklama şemasını ta-
mamlayan hastaların büyük çoğunluğunun 3. grupta 
(otoimmün bağ doku hastalığı vb.) ve A-B grubun-
da (modifiye edici ajanlar ve kortikosteroid alanlar) 
olduğu görülmektedir. Hastalık modifiye edici ajan 
kullanan hastalar ile steroid kullanan hastalar ara-
sında anti-HBs oluşumu açısından istatistiksel bir 
fark saptanmamıştır. Öte yandan diğer gruplardaki 
hasta sayılarının az olması nedeniyle istatistiksel bir 
çalışma yapılamamıştır. Bu sayıların azlığı nedenleri 
arasında, ciddi immünsüpresif tedavi ve biyolojik 
ajan başlanmış olan hastaların bağışıklanmalarının 
ertelenmesi ilk sırayı almaktadır. Zira bu tedavileri 
almakta olan hastalarda yapılan aşıların etkinliği 
oldukça düşük olmaktadır[9].

Çalışmamızda kontrole gelen hasta sayısı az 
da olsa elde edilen bu veriler oldukça önemlidir.

Bu hasta grubunun, çok uzun süre antiro-
matizmal tedavi alması gereken hastalar olduğu-
nu düşünüldüğünde yüksek oranda antikor yanıtı 
oluşan hastaların olması yüz güldürücüdür ve bu 
hasta grubunda ısrarla aşılamanın devam etmesi 
gerektiğini düşündürmektedir.

Çalışmamızda izole anti-HBc total pozitif olan 
sadece iki hastaya hepatit B profilaksisi başlanmış 

olup 9 hastanın herhangi bir profilaktik ajan al-
madığı saptanmıştır. Bu iki hastanın yüksek doz 
kortikosteroid kullanan hastalar olduğu birinin de 
rituksimab aldığı bilinmektedir. Diğer dokuz hasta 
HBV reaktivasyonu açısından düşük risk grubunda 
değerlendirilmiş ve aylık karaciğer enzim testleri 
ve gerekirse HBV yükünün takibi uygun görül-
müştür. Hastalarımızın hiçbirinde HBV reaktivas-
yonu görülmemiştir. 

Hepatit B virüsü reaktivasyonu, inaktif HBV 
infeksiyonu olan veya iyileşmiş olan hastalarda, vi-
ral replikasyonda artışla birlikte nekroinflamatuvar 
bir karaciğer hastalığında klinik olarak ilerleyiş ile 
kendini göstermektedir. Özellikle immünsüpresyon 
altında (immünsüpresif tedaviler/kanser kemote-
rapisi, transplantasyon, HIV infeksiyonu), HBV 
reaktivasyonlarına gün geçtikçe daha sık oranlarda 
rastlanılmaktadır[10]. Steroid kullanımı ve HBV re-
aktivasyonu arasındaki ilişki nettir ancak anti-TNF 
ve rituksimab (anti-CD 20) ile HBV reaktivas-
yonları son yıllarda araştırılan bir konu olmuştur. 
Ülkemizde biyolojik ajan kullanan 278 hastanın 
değerlendirildiği bir çalışmada, 29 hastada geçi-
rilmiş HBV infeksiyonu veya izole anti-HBc total 
pozitifliği saptanmış olup, HBV reaktivasyonu beş 
hastada (%17.2) görülmüş, bu hastalardan üçünün 
adalimumab, birinin infliksimab, birinin ustekinu-
mab kullandığı ve erken dönemde başlanan antivi-
ral tedavi ile HBV reaktivasyonunun kontrol altına 
alındığı bildirilmiştir[4].

Rehberlerde çeşitli öneriler bulunmakla birlik-
te romatolojik hastalıklarda hangi tip romatolojik 
hastalığın ve/veya kullanılan hangi ilaçların aşı 
yanıtına ne derecede etki edeceği, rutin aşılama 
takviminin bu kişilerde yeterli koruyuculuk sağlayıp 
sağlamadığı ve yeterli koruyuculuk için hangi du-
rumda nasıl bir aşı takviminin uygulanacağına dair 
daha net bilgilere ihtiyaç vardır. Romatolojik has-
talığı olanların infeksiyon etkenlerine göre taran-
maları ve aşılarının yapılması tedavi kılavuzlarında 
yer almasına rağmen tarama ve aşılama oranları 
ne yazık ki oldukça düşüktür. Bu hasta gruplarını 
takip eden hekimlerin özellikle tanı konulduğu za-
man tedaviye başlamadan önce hastadan hepatit 
serolojisine ait testlerin istemesi, yorumlaması ve 
bu grup hastalarda eksik aşıların tamamlanma-
sı oldukça önemlidir. Etkin aşılama ile profilaksi 
ihtiyacı önlenebileceği gibi olası ilaç yan etkileri, 
direnç gelişimi gibi durumların da önüne geçilmesi 
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mümkün olacaktır ve maliyete olan etkiler de 
düşürülmüş olacaktır.  

Çalışma Kısıtlılıkları

Çalışmamızın retrospektif yapılmış olması has-
ta takibinde aşı yanıtlarının değerlendirilmesini 
zorlaştırmıştır. Ancak günlük pratikte asıl zorluğun 
bu hastaların bağışıklığı baskılayıcı tedavi alma-
dan önce değerlendirilerek, gerek aşılama gerekse 
profilaksi açısından ivedilikle hareket edilmesinin 
gerekli olduğudur. Çalışmamızdaki bir eksiklik de 
veri kaybının büyük oranda olmasıdır, bu da özel-
likle pandemi nedeniyle birçok hastanın kontrole 
gelememesinden kaynaklanmaktadır. Verilerin ek-
sikliği nedeniyle aşı yanıtı gelişen ve gelişmeyen 
gruplar karşılaştırılamamıştır ve aşı yanıtına etki 
eden nedenler yorumlanamamıştır.

SONUÇ

Sonuç olarak immünsüpresif hasta grubunda 
yanıt oranları düşük olsa da aşılama çok önem-
lidir. Herhangi bir romatolojik hastalık tanısı ko-
nulduğu zaman hastanın bağışıklık durumu gözden 
geçirilmeli ve eksik aşıları tamamlanmalıdır. Hem 
hastaların bilgilendirilmesi hem de bu hasta grubu-
nu takip eden hekimlerin farkındalığının arttırılma-
sı gerekmektedir. Aşı polikliniğimizin aktif olarak 
çalışması ve özellikle immünsupresif hasta grupla-
rını takip eden hekimlere yapılan farkındalık eği-
timleri ile tarafımıza yönlendirilen hasta sayısında 
artış olduğu gözlemlenmiştir. Başvuran hastaların 
çoğunun hepatit B virüsüne karşı duyarlı olduğu 
saptanmış olup, bu hastaların bağışıklamalarının 
zamanında yapılması önem taşımaktadır. Bu ko-
nuda mezuniyet sonrası eğitimlerin devam etmesi 
gerekmektedir. Öte yandan hastalık ve ilaç grup-
larında yeni bağışıklama şemaları ve yeni dozların 
irdelendiği çalışmalara ihtiyaç vardır.
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