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in_lmiinosupresif Tedaviler Altinda Farkli Romatolojik Hastaliklarla
Izlenen Hastalar Viral Hepatitlere Karsi Yeterince Taraniyor ve
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Are Patients with Different Rneumatologic Diseases Under Immunosuppressive Therapies
Adequately Screened and Protected Against Viral Hepatitis?

@ Gokge KENAR?, ® Mehmet Nedim TAS?

1Bursa Sehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Bursa, Tiirkiye
2Mardin Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, Mardin, Tiirkiye

0z
Amag: Calismanin amaci imminosupresif tedavi altindaki romatoloji hastalarinin viral hepatit B (HBV) ve C (HCV) icin taranma sikliginin
degerlendirilmesi, HBV reaktivasyon sikliginin tespit edilmesi, HBV asilanma oranlarinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismaya romatoloji polikliniginde izlenmekte olan imminosupresif tedavi alan hastalar dahil edilmistir.
immiinosupresif tedaviler biyolojik (bDMARD) ve konvansiyonel sentetik (ksDMARD) hastali§i modifiye eden antiromatizmal ilaclar olarak
siniflandiriimistir. Hastalarin immiinosupresif tedavi baslanmadan hemen nce veya tedavi esnasinda bakilan serum HBsAg, anti-HBs, anti HBc-IgM,
anti HBc-1gG, HBV DNA ve anti-HCV belirtecleri dosya taramalarindan elde edilmistir.

Bulgular: Calismada 451 hasta yer almistir [%61,9 kadin, ortalama yas 41,1 yil, (standart sapma: 13,78)]. Bu hastalar bDMARD (n=348) ve ksDMARD
(n=103) kullananlar olarak iki gruba ayrilmistir. Tim hasta grubunda 20 (%4,4) hastanin HBV verisi, 23 (%5) hastanin ise HCV verisi olmadigi
izlendi, bu hastalarin tamaminin ksDMARD grubunda oldugu gortildi. Ayrica bDMARD grubundaki 51 hastanin (%714,7) HBV seroloji tetkiklerinin
yeterli ayrintida olmadigi izlendi (anti-HBc-IgM ve anti HBc-lgG tetkikleri izlenmedi). Tim kohortta izlem esnasinda akut HBV enfeksiyonu veya
HBV reaktivasyonu hic izlenmedi. bDMARD hasta grubunda HBsAg negatif fazda kronik HBV'si olmasina ragmen profilaksi almayan 39 hastada da
HBV reaktivasyonu izlenmedigi gériildii. Hastalardan 129'unun (%28,6) imminosupresif tedavi 6ncesinde non-immiin/asisiz oldugu goriilda. Bu
hastalardan izlemleri esnasinda tekrarlayan HBV serolojisi kontrol edilenlerin (n=75) halen non-immiin/asisiz oldugu gozlendi.

Sonuc: immiinosupresif tedavi altindaki romatoloji hastalarinin yapilan HBV ve HCV serolojilerinin tarama sonuglari basarili olarak degerlendirildi.
Tim grupta hi¢ HBV reaktivasyonu izlenmedi. Bu calismanin sonuglari ayrica HBV non-immiin olan romatoloji hastalarinin takipte asilanmalarinin
yetersiz diizeyde oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viriisii, hepatit C virusii, immiinosupresif tedavi, anti romatizmal ilaclar, hepatit B asilama

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine the screening rates for hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) in patients with rheumatologic diseases who
receive immunosuppressive therapies, to evaluate the prevalence of HBV reactivation during the regimens and also to reveal the frequency of
vaccination.

Materials and Methods: This retrospective study included the patients who were followed-up with different rheumatologic diseases in two
rheumatology outpatient clinics. The immunosuppressive regimens were categorized into two groups as biologic (0DMARDs) and conventional
synthetic disease modifying anti rheumatic drugs (csDMARDs). The markers of HBsAg, anti-HBs, anti-HBc-IgM and anti-HBc-lgG, HBV DNA, anti-
HCV levels were all taken from the patients' charts checked prior and during the immunosuppressive treatments.
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Results: There were 451 patients [61.9% female, mean age 41.1 years, (standard deviation: 13.78)] who were taking bDMARDs (n=348) and
¢sDMARDs (n=103). The data for HBV for 20 (4.4%) patients and HCV for 23 (5%) patients were missing, all in the csDMARDs group. Also, HBV
serology tests were found to be incomplete in 51 patients (14.7%) in the bDMARDs group, as not checking the anti-HBc-IgM and anti-HBc-IgG.
During the follow-up, HBV reactivation was not observed in the whole cohort. In the bDMARDs group, there were 39 patients who did not receive
prophylaxis despite having HBsAg negative phase of chronic HBV infection; no HBV reactivation was observed also in this group. One hundred
twenty nine (28.6%) of the patients were evaluated as never infected and unvaccinated prior to immunosuppressive therapies. Recurrent HBV
serology controls were performed in nearly half (n=75) of them during their follow-up and it was observed that all were still non-immune.

Conclusion: The screening rates of HBV and HCV serology were detected as successful in rheumatology patients under immunosuppressive therapies.
No HBV reactivation was observed in the entire group. Also, the study showed that there was a significant deficiency in immunizing patients against

HBV in follow-up.

Keywords: Hepatitis B virus, hepatitis C virus, immunosuppressive therapies, anti-rheumatic drugs, hepatitis B immunization

GIRIS
immiinosupresif tedaviler sirasinda hepatit B'nin (HBV)
reaktivasyon, fulminan hepatit ve karaciger yetmezligi gibi
ciddi klinik durumlar olarak ortaya cikabilir'. Romatoloji
pratiginde kullanilan bircok imminosupresif tedavinin HBV
reaktivasyonu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Anti-CD20
rejimleri [6rnegin; rituksimab (RTX)]?, kortikosteroidler (CS)3,
metotreksat (MTX)* ve tiimor nekroz faktor alfa inhibitorleri
(TNFi)', HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu olasiligini
degisen derecelerde artirabilir. Fikir birligi olmamasina
ragmen, mevcut kilavuzlar immiinosupresif tedavilerden dnce
hastalarin serum HBsAg ve anti-HBc ile HBV icin taranmasini
onermektedir®.

HBsAg pozitif HBV olgularinda reaktivasyon riskinin ytiksek
olmasi ve imminosupresif tedavi altinda profilaksi yapilmasi
gerekliligi  kilavuzlarda c¢ok glclii oneriler olarak yerini
almistir®®. Ancak TNFi alacak HBsAg negatif ve anti HBc pozitif
gizli HBV olgularina iliskin kanitlar cok net degildir. Calismalar,
HBsAg pozitif hastalarla karsilastirildiginda bu grupta daha
distik bir reaktivasyon riski (%1,7-5) bildirmektedir'®. Bu
nedenle, profilaktik antiviral tedaviler ile izlem arasinda karar
verilirken, hastanin almakta oldugu imminosupresif rejime
gore risk siniflandirmasini dikkate almak onerilir.

Bu nedenle, bu retrospektif kohort calismanin amaci, farkli
imminosupresif tedaviler altindaki romatoloji hastalarinda
HBV tarama oranlarini, HBV reaktivasyon sikligini ve ayrica
asilama ve profilaksi oranlarini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Mardin Devlet Hastanesi ve Bursa Sehir Hastanesi
Romatoloji polikliniklerinde romatolojik hastaliklardan dolayi
takip edilen 451 hasta dahil edildi. Mardin Devlet Hastanesi
Romatoloji poliklinigine Ekim 2019-Ocak 2020 tarihleri
arasinda 3 aylik dénemde basvuran ve Bursa Sehir Hastanesi'ne
Mart 2020 tarihinde 1 aylik donemde bagvuran hastalarin
dosyalari geriye dontk olarak incelendi.
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Hasta grubunda demografik veriler, tani, kullanilan ilaclar
[csDMARD, CS, non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAIi),
bDMARD gibi tiim imminosupresif ajanlar] kaydedildi.

Hasta grubu icin dislama kriterleri su sekilde belirlendi:
1. 18 yasindan kuclik olmak,

2. Daha o6nceden malignite, immin yetmezlik sendromlari,
tliberkiiloz gibi kronik enfeksiyon tanisi almis olmak,

3. Malignite icin daha &nce sitotoksik tedaviler kemoterapi
veya radyoterapi almis olmak,

4. Romatolojik hastaliklarin belirti ve bulgularinin olmasi ancak
tanisinin heniiz netlesmemis olmasi,

5. Romatolojik bir hastalik tanisinin  olmasi  ancak

immiinosupresif tedavi almamasidir.

Romatolojik hastaliklarin tanilari ve kullanilan ilaglar kaydedildi
ve bDMARD ve csDMARD olarak iki gruba ayrildi. Tim TNFi, RTX,
kiiciik molekiiller [tofacitinib (TOFA)] ve IL-1 antagonistleri
bDMARD olarak kategorize edildi. MTX, sulfasalazin (SLZ),
azatioprin (AZA), hidroksiklorokin siilfat (OHQ), leflunomid
(LEF), mikofenolat mofetil (MMF) ve kolsisin csDMARDs grubu
olarak kategorize edildi. Ayrica her iki hasta grubunda da CS
ve NSAIi alma durumlar kaydedildi. Hasta biyolojiklere ek
olarak csDMARD kullaniyorsa bu hasta bDMARD grubunda
degerlendirildi.

Dahil etme vizitinde HBsAg, hepatit B ylzey antijeni (anti-
HBs), anti HBc-IgM ve anti HBc-lgG, anti-HCV, HBV DNA,
HCV RNA diizeyleri hastalarin immiinosupresif tedavilerin
baslangicinda ve tedavi siiresince kaydedilen cizelgelerinden
alindi. Ayrica imminosupresif tedaviler siresince karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk [aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), albiimin, alkalen fosfataz,
gama glutamil transferaz, bilirubin seviyeleri] olan hastalar
etiyolojileri (ilag kaynakl, viral, toksik vb.) ile birlikte not edildi.
Takiplerinde viral hepatit profilaksisi alan hastalar ve aldiklar
ajanlar kaydedildi.
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Viral hepatit reaktivasyonu, HBsAg negatif hastalarda
HBsAg'nin ters serokonversiyonu veya alevlenme Oncesi
baslangi¢ dénemine kiyasla serum HBV DNA seviyesinde bir log
veya daha fazla artis veya daha 6nce saptanamayan HBV DNA's|
olan hastalarda yeni bir HBV DNA tespiti olarak tanimland..

Calisma Helsinki Bildirgesi'ne gore yapildi ve Bursa Sehir
Hastanesi Etik Kurulu ¢alismayi 14.07.2021 tarihinde ve 2021-
13/8 onay numarasi ile onaylad.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 13.0
programi ile istatistiksel olarak analiz edildi. Sonuclar, verilerin
dagiimina gore standart deviasyon (SD) ile ortalama ve
minimum (min), maksimum (maks) degerler ve ceyrekler arasi
aralik ile ortanca olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
acisindan temel ozellikler Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastinldi. Kategorik degiskenler ki-kare testi kullanilarak
analiz edildi. istatistiksel anlamliligi cikarmak icin %5 tip-1
hata diizeyi kullanildi.

BULGULAR

Turkiye'deki iki farkli ilden iki merkezden 451 hasta vardi [%61,9
kadin, ortalama yas 41,1 yil (SD: 13,78)]. Hastalarin tanisi baslica
romatoid artrit ve ankilozan spondilit idi (Tablo 1).

Kohortta bDMARD alan hastalar (n=348) ve ¢sDMARD alan
hastalar (n=103) olmak tizere iki ana hasta grubu vardi.

Biyolojik tedaviler adalimumab (n=101), etanercept (n=54),
sertolizumab (n=47), infliksimab (n=42), golimumab (n=41),
TOFA, (n=20), RTX, (n=17), tocilizumab (n=11), secucinumab
(n=7), Anakinra (n=3), canacinumab (n=3) ve abatacept
(n=2) idi. bDMARD kullanan hastalarin cogunlugu (n=277)
birinci basamak, 38'i ikinci basamak, 24'U lclincli basamak,
8'i dordincli basamak ve 1'i besinci basamak biyolojikleri
aliyordu. Ayrica bDMARD grubunda bDMARD'larla birlikte 58
(9%16,7) hasta LEF, 46 (%13,2) hasta MTX, 43 (%%12,4) hasta SLZ,
42 (%12,1) hasta OHQ, 21 (%6) hasta kolsisin, 11 (%3,2) hasta
AZA ve 5 (%1,4) hasta MMF kullaniyordu. Toplam 226 (%64,9)
hasta biyolojik kullanim sirasinda eszamanl olarak csDMARD
kullantyordu.

c¢sDMARD grubunda 47 hasta (%45,6) MTX, 41 hasta (%39,8)
OHQ, 23 hasta (%22,3) LEF, 17 hasta (%16,5) SLZ, 14 hasta
(%13,6) kolsisin, 11 (%10,6) hasta AZA ve 7 (%6,8) hasta farkli
kombinasyonlarda MMF aliyordu.

Ayrica, tim bDMARD ve c¢sDMARD gruplarinda 190 (%42,1)
hasta CS (ortalama dozaj 7,16 mg prednizon esdegeri SD:
4,80, min: 5 maks: 25 mg) ve 239 (%53) hasta NSAID aliyordu.
Yiiz on dort (%32,8) hasta bDMARD kullanimi sirasinda CS'ye
maruz kaldi ve 76 (9%73,8) hasta sadece-csDMARD kullanimi
sirasinda CS'ye maruz kald.

Tiimii ¢sDMARD grubundan olmak tizere, 20 hasta igin viral
HBV verileri yoktu. Ayrica bDMARD grubunda 51 (%14,7)
hastada viral HBV seroloji testleri eksik bulundu. Bu hastalarin
tamaminda eksik test, kilavuzlarin 6nerdigi anti HBc-IgM
ve anti HBc-IgG'nin kontrol edilmemesi olarak belirlendi.
¢sDMARD grubunda viral HBV serolojisinin, basit tarama
olarak 26 (%25,2) hastada sadece HBsAg ve anti-HBs ile,
30 (9%29,1) hastada ise sadece HBsAg ile degerlendirildigi
g6zlendi (Tablo 2). Ayrica, viral hepatit C icin veriler (anti-HCV
kontrold), tim grupta 23 (%5,1) hastada eksik olarak tespit
edildi. HCV taramasi yapilmayan bu hastalarin tamaminin
¢sDMARD grubunda oldugu izlendi. Anti-HCV kontrol edilen
428 hastanin tamaminda test negatif olarak degerlendirilmis
olup bu nednele tiim grupta hic HCV-RNA kontroliintin gerekli
goriilmedigi izlendi.

Tim grupta 28 hastada HBV DNA takibi yapildigi belirlendi. Bu
hastalarin sadece 4'inde HBV DNA pozitif izlenmis olup, bu
hastalarin HBV reaktivasyon kriterlerini karsilamadigr gortild.

Tablo 1. Hastalarin romatolojik tanilari

Tani Hastalar (n) {r?,pl:,;n i)
AS 169

AS/Behcet 4

AS/(}rohn 8 185 (9641)
AS/UK 1

AS/Crohn/FMF 1

AS/FMF 2

RA 176

RA/SLE 4

RA/Scl 1 186 (%41,2)
RA/SjS 5

RA/yetiskin still hastaligi 2

SLE 15 19 (%3,3)
Behcet 18 22 (%4,9)
Peripheral Spa 10 10 (%2,2)
FMF 6 9 (%2)

EGPA 1 1 (%0,22)
GPA 1 1 (%0,22)
PM/Sc 1 2 (000,44)
PM/SjS 1 '

PsA 13 13 (%2,88)
Scl 5 7 (%1,55)

SjS 2 6 (%1,33)
Yetiskin Still hastahg 1 3 (%0,66)
TAK 6 6 (%01,33)
Toplam 451

AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, UK: Ulseratif kolit, FMF: Ailevi Akdeniz
Atesi, SLE: Sistemik lupus eritematozus, Scl: Skleroderma; SjS: Sjégren sendromu, Spa:
Spondiloatrit, EGPA: Eozinofilik graniilomatoz polianjit, GPA: Grantilomatoz polianijit,
PM: Polimiyozit, PsA: Psoriatik artrit, TAK: Takayasu arteriti
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bDMARD kullanan hastalarda HBV icin imiinizasyon oranlari
c¢sDMARD kullananlardan daha yiiksekti (p<0001). csDMARD'li
hastalarda HBV taramasi yapiilmamasi veya basit HBV tetkikleri
ile taranma orani (sadece HBsAg taranmasi ve HBsAg/anti-
HBs ikili taranmasi) bDMARD'lere gdre daha yiiksek saptandi
(p<0,001) (Tablo 2). bDMARD grubundaki hastalarin, csDMARD
grubuna kiyasla ayrintili HBV testleri ile taranmis oldugu tespit
edildi (Tablo 2).

Tuim grupta 52 (%11,4) hastaya hepatit B icin tenofovir (n=42),
entekavir (n=7) ve lamivudin (n=3) ile antiviral profilaksi
verildi. Bu hastalar agirhkli olarak bDMARD grubundaydi
(n=50). Profilaksi grubu HBsAg pozitif 7 hastadan olusurken,
kalan profilaksi hastalarinin tamami  kronik HBV (CHB)
enfeksiyonunun HBsAg negatif fazinda tespit edildi.

Ortalama takip stresi 27 ay (min: 5 ay, maks: 58 ay) idi. 451
hastanin takibinde hicbir hastada akut HBV enfeksiyonu
gorilmedi. Tim kohortta hepatit B reaktivasyonu g6zlenmedi.
bDMARDs/TNFi grubunda (non-RTX) CHB enfeksiyonunun
HBsAg negatif fazina sahip olmasina ragmen profilaksi
almayan 39 hasta vardi. Bu grupta hepatit B reaktivasyonu da
gozlenmedi.

Hastalarin yiiz yirmi dokuzu (%28,6) immiinosupresif tedavi
oncesi asisiz olarak degerlendirildi. Takiplerinde hastalarin
yaklasik yarisinda (n=75, %58,1) tekrarlayan HBV seroloji
kontrolleri yapildi ve hepsinin halen asisiz/bagisik olmadig
gozlendi.

Takiplerde 11 hastada karaciger enzimlerinde (AST-ALT)
yiikselme saptandi. Etiyolojide ilaca bagh toksik hepatitlerin (4
izoniazid, 3 kolsisin, 1 MMF), karacigerde hastalik tutulumunun
(1 miyozit, 1 SLE) ve primer biliyer sirozun (1 PBS) yer aldigi
belirlendi.

TARTISMA

Bu retrospektif calisma, romatologlarin imminosupresif
tedavilerden 6nce hastalarda HBV ve HCV icin tatmin edici
tarama oranlarina sahip oldugunu géstermistir. Kohortta yeterli
tarama ve uygun profilaksi kullaniminin olasi bir gostergesi
olarak HBV reaktivasyonu gozlenmedi. Fakat ayni zamanda
calisma, takipte hastalarin HBV'ye karsi bagisiklanmasinda
onemli bir eksiklik oldugunu gosterdi.

Fikir ~ birligi olmamasina ragmen, mevcut kilavuzlar
tlim immiinosupresif tedavilerden o6nce HBV ve HCV
enfeksiyonunun taranmasini énermektedir®. Kilavuz onerileri
bir yana, arastirmalardaki gercek yasam verileri, aslinda
imminosupresif hastalarda viral hepatit taramasinin optimal
olmadigin1 gostermistir. Romatologlarin HBV  konusundaki
farkindaligini ve imminosupresif tedavilerden énce HBV icin
tarama uygulamalarini arastiran gortismeye dayali iki calisma
vardi. Bunlardan biri, sadece %69'unun bDMARD'lardan 6nce
uygun tarama gerceklestirildigini bildirdi’. Diger calismada
ise hekimlerin 993,8'i immuinosupresif tedavilerden once
tarama yapilmasi gerektigini dlistindiigli sonucuna ulasmistir.
Tirkiye'den yapilan bir calismada TNFi uygulanmadan once
hastalarda genel HBV tarama orani %82,3 olarak bulunmus
ve bu oran yillar igcinde artis egilimi gostermistir (2010'da
%64, 2019'da %87,4)'2. Almanya'dan yapilan genis bir kohort
calismada, bDMARD kullanan hastalarda HBV tarama orani %94
olarak bulunmus ve basarili kabul edilmistir’>. Kohortumuzda,
timi csDMARD grubundaki (toplam hastalarin %4,4'G) 20
hasta igin viral hepatit B verileri eksikti. bDMARD'larda (%100)
tlim hastalara viral hepatit B seroloji taramalar yapildig
go6rilmistiir. Ancak toplam hastalarin 107'si (%23,7) basit
tarama dedigimiz sadece HBsAg ve anti-HBs bakilarak tarama

Tablo 2. bDMARD ve csDMARD gruplarindaki hastalarda viral hepatit B serolojisi

Seroloji : : : bDMARDs (n, %) ¢sDMARDs (n, %) | p degeri
HBsAg Anti-HBs | Anti-HBc-1gG | Anti-HBc-IgM
(+) (-) (+) (-) Kronik HBV enfeksiyonu 6 (9%1,7) 3 (%2,9) 0,43
(+) (-) (+) (+) Akut HBV enfeksiyonu 0 (%0) 0 (%0) --
@] (-) (+) (=) iyilesmis HBV enfeksiyonu | 27 (%7,7) 4 (9%3,9) 0,26
) (+) +) ) gfgafigﬁgﬁ(zl:zet SONMast 1 56 (01016) 2 (001,9) <0,0001
) ) ) ) ﬁ::ﬁtnelziiggn yok 119 (%34,2) 10 (%9,7) <0,0001
(-) (+) (-) (-) immiinizasyon 89 (%25,6) 8 (%7,8) <0,0001
(-) ()/(+) Eksik Eksik Basit tarama 23 (%86,6) 26 (%25,2) <0,0001
(-) Eksik Eksik Eksik Basit tarama 28 (%8) 30 (%29,1) <0,0001
Eksik Eksik Eksik Eksik Tarama yok 0 (9%0) 20 (%19,4) <0,0001
Toplam (n) Toplam (n)
348 103
bDMARDS: Hastalik modifiye edici biyolojik sentetik antiromatizmal ilaclar, csDMARD'lar: Geleneksel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar, HBV: Viral hepatit B,
HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru, anti HBc-IgM/G: Hepatit B gekirdek antikoru imminglobulin M ve G, n: Sayi
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yapildigi izlendi (Tablo 2). Viral hepatit serolojisinin bu tarama
oranlari bu calismada hem bDMARD hem de csDMARD
grubundaki hastalarda basarili olarak tespit edildi.

Immiinosupresif tedavi goren HBsAg pozitif hastalarda
reaktivasyon riski uzun yillardir bilinmektedir. American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European
Association for the Study of Liver Diseases (EASL) ve Asian
Pacific Association for the Study of Liver Diseases (APASL)
kilavuzlarinin tlimd, imminosupresif tedavi altindaki HBsAg
pozitif hastalarda profilaksi 6nermektedir®8',

Ancak zamanla, HBsAg pozitif hastalarin yani sira, HBsAg
negatif olup core antijene (anti-HBc-IgM ve IgG) Kkarsi
antikorlar pozitif olanlarin bazi immiinosupresif tedaviler
altinda reaktivasyon riski tasidiklari  belirlenmistir. Bu
hastalarda aslinda HBsAG serokleransi vardir, anti-HBs'ye karsi
antikorlari olabilir veya olmayabilir, yine de karacigerde HBV
DNA materyali tasirlar. Onceki HBV maruziyetini gésteren
tek pozitif serolojik belirtec, anti-HBc'ye sahip olmak olabilir.
Reaktivasyon riski, bu grupta imminosupresif tedavinin tipine
gore farkhlik gosterir. Romatoloji pratiginde kullanilan RTX, CSs,
TNFi, MTX gibi tedaviler, KHB hastalarinda HBV reaktivasyonu
riskini farkh oranlarda (sirasiyla >%10, %71-10, %1, <%1)
artirdi§i gosterilen bazi immunosupresif rejimlerdir. AASLD,
APASL ve EASL kilavuzlari, bu hasta grubu icin yakin izleme,
HBV DNA kontrolii veya zayif kanitlarla immiinosupresif ila¢
rejimine gore dogrudan profilaksi verilmesi gibi farkli dneriler
icermektedir. Daha dnce HBV'ye maruziyete karsi dogal
bagisikhigi olan bir hasta igin (Tablo 2), American College of
Rheumatology kilavuzu, hastanin viral yiikii her 6-12 ayda
duzenli olarak izlendigi sirece, tedavisinin HBV'e maruz
kalmayan hastalarla ayni olmasini guclii bir 6neri olarak
sunmaktadir'®'6,

Bu calismadaki hastalarin takibinde Tiirk Romatoloji
Dernegi'nin ulusal viral hepatit taramasi ve tedavi Onerileri
uygulandi’. Antiviral profilaksi ihtiyaci, hastalarin faktorlerine
ve aldiklar immiinosupresif tedaviye gore diizenlendi. CHB
enfeksiyonunun HBsAg negatif fazina sahip olmasina ragmen
profilaksi almayan 39 hasta vardi; TNFi kullanan bu hasta
grubunda hicbir HBV reaktivasyonu gozlenmedi. Fidan ve
ark.”” bu bulguyu desteklemis ve TNFi kullanan hastalarda
gizli HBV olgularinda reaktivasyon riskinin ¢ok diistik (%0,4)
oldugunu gdstermislerdir. Benzer sekilde, Lee ve ark.® TNFi
ile tedavi edildiginde gizli HBV tasiyicilarinin %1,7 oraninda
HBV reaktivasyon riski tasidigini gostermigslerdir. Daha onceki
calismalarda RTX alan hastalarda bu oran %11,3-18,9'a (virolojik
son noktalara gore reaktivasyon) ve %41,5'e (HBV DNA'ya gore
reaktivasyon) yiikselmistir'®'°. Bizim kohortumuzda RTX altinda
gizli HBV'si olan tlim hastalarin profilaksi aldigi saptandi.

Bu nedenle, bireysel immiinosupresif tedavi tlrleri icin uygun
risk siniflandirmasina ihtiyac vardir?®. HBV'nin endemik oldugu

bolgelerde anti-HBc seroprevalansi ¢cok yiiksek olabileceginden
(>%40)%", immiinosupresif tedavi alan tiim hastalarda dogrudan
HBV profilaksisi kullanmak uygun maliyetli olmayacaktir®.
Bazi arastirmacilar, diistik HBV reaktivasyonu riski ile iliskili
immiinosupresif tedavileri kullanacak hastalarda rutin anti-
HBc taramasinin gerekliliginin de daha fazla kanita ihtiyac
duydugunu belirtmektedirler'>. Benzer sekilde, bu calisma,
gunliik uygulamada romatologlarin, disuk HBV reaktivasyonu
riski olan imminosupresif tedavi altindaki hastalarda HBV
icin yalnizca HBsAg ve anti-HBs'leri taradiklarini gostermistir
(Tablo 2). Ulusal saglik sigortalarinin kosullari da ziyaret basina
kan testlerini sinirlayarak bu yaklasimin benimsenmesinde
etkili olabilir. Bu calismada, bDMARD grubunda, csDMARD
grubuna gore daha yiiksek asilanma oranlari olmasi ve ayrintili
testlerle tarama oranlarinin yiiksek olmasi, hekimlerin bDMARD
grubunun HBV icin daha riskli oldugunu dustinerek daha
temkinli davrandiklarini gostermistir (Tablo 2). Benzer sekilde
bDMARD grubunda HCV tarama oranlari daha yiiksek bulundu.

Bu calismada dikkat ceken bir diger bulgu ise hastalarin HBV
astlama oranlarinin diistik olmasidir. Hastalarin 129'u (%28,6)
imminosupresif tedaviler oncesi hi¢ enfeksiyon kapmamis
ve asisiz olarak degerlendirildi; ayrica yaklasik yarisi takipleri
sirasinda HBV'ye karsi halen bagisik degildi. Bu veriler,
romatologlarin, immiinosupresif tedaviler alan romatolojik
hastaliklari olan hastalarda yetersiz HBV imiinizasyon
oranlarina sahip oldugunu gostermistir. Hekimlerin bagisikligi
olmayan hastalara HBV asisini énerme sikhgi disiik olabilir,
Immiinosupresif tedaviler altinda yapilan asilarin etkinligi zayif
olabilir veya kilavuzlarda onerildigi gibi bu hasta grubunda
asilar cift doz uygulanmayabilir. Bu bulgular, nedeni ne
olursa olsun, takipte hastalarin HBV'ye karsi bagisiklanmasina
yeterince dikkat edilmedigini  gOstermistir.  Literaturde
immiinosupresif hasta grubunun takibinde asilama oranlarina
iliskin verileri bildiren ilk calismadir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calismanin giiclii yonlerinden birisi gercek hayat verilerine
dayanan bir kohort calismasi olmasidir. Literatiirde hekimlerin
HBV tarama ve tedavisine yaklasimlarini arastiran calismalarin
cogunun gorismeye dayali calismalar oldugu gorilmistir.
Ancak katilan romatolog ve klinik merkezlerin sayisi daha fazla
tutularak daha detayl sonuclar alinabilir. Calismada takip
stiresinin kisa olmasi ve calismanin dizayninin retrospektif
olmasi kisithhklardir.

SONUG

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma, imminosupresif tedavi alan
hastalarda viral hepatit serolojisinin tarama oranlarinin tatmin
edici olarak saptandigini ileri stirmustiir. Kohort, TNFi kullanan
ve profilaksi almayan gizli HBV olgularini icermesine ragmen,
grubun tamaminda HBV reaktivasyonu go6zlenmedi. Ayrica,
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bu calisma, immin olmayan hastalarda takipte HBV'ye karsi
asilamada énemli bir eksiklik oldugunu gostermistir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Bursa Sehir Hastanesi Etik
Kurulu'ndan 14.07.2021 tarihinde ve 2021-13/8 onay numarasi
ile onay alinmigtir.

Hasta Onay:: Retrospektif calismadir.
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