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Biyolojik llag Tedavisi Kullanmakta

Olan Romatoloji Hastalarinda Hepatit B
Seroprevalansinin ve Hepatit B Reaktivasyonu
Sikliginin Degerlendirilmesi

Evaluation of Hepatitis B Seroprevalence and Hepatitis B Reactivation
Frequency in Rheumatology Patients Using Biological Drug Therapy
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OZET

Amag: Biyolojik ilag tedavisi kullananlarda hepatit B virusu (HBV) infeksiyonunun varlig1 reaktivasyona neden ola-
bilir. Ozellikle tofasitinib, tosilizumab ve sekukinumab gibi yeni biyolojik ilaglarin kullanimi sonrasinda HBV reak-
tivasyonu sikligiyla ilgili yeterli veri yoktur. Bu galiyjmanin amaci biyolojik ilag tedavisi kullanan romatoloji hastala-
rinda HBV seroprevalansini incelemek ve gegirilmis HBV infeksiyonu olanlarda reaktivasyon sikligini aragtirmaktir.
Yontemler: Romatoloji béliimiinden takipli ve biyolojik ilag tedavisi kiirii (BITK) kullanmis 275 hastanin dosya-
s1 HBsAg, anti-HBcIgG, anti-HBs test sonuglarini degerlendirmek iizere incelendi. Anti-HBcIgG-pozitif hastalarda
BITK é6ncesi ve sonrasi bakilan HBV DNA test sonuglar1 ve BITK boyunca bakilan alaninamino transferaz (ALT) test
sonuglari incelenerek reaktivasyon siklig1 arastirildi.

Bulgular: Hastalarin %0.4’tinde HBsAg, %34.4"inde anti-HBs, %25.1’inde ise anti-HBcIgG pozitifti. Kirk bir hastada
uygulanmis 53 BITKde HBV reaktivasyonu siklig1 arastirildi. Reaktivasyonun degerlendirildigi BITK'lerde HBV igin
profilaktik antiviral ilag kullanim1 sikligi TNF-a inhibitérlerinde %28.6, rituksimabda %100, tofasitinibde %0, tosili-
zumabda %75, abataseptte %50, sekukinumabda %0 oraninda tespit edildi. Elli ii¢ BITK’nin birinde HBV reaktivas-
yonu tespit edildi. Reaktivasyon olgusu izole anti-HBcIgG ve baglangic HBV DNA testleri pozitif olan, tosilizumab ve
kortizon kullanan, entekavir koruyucu tedavisini diizenli kullanmayan bir hastayda.

Sonuglar: Biyolojik tedavi kullanilan hastalarda gegirilmis HBV infeksiyonunun siklig1 yiiksektir. Anti-HBcIgG-po-
zitif hastalarda rituksimab digindaki BITK lerin kullanimi sirasinda HBV igin proflaktik antiviral ilag tedavisi stk kul-
lanilmamis olsa bile reaktivasyon nadirdir. Tofasitinib ve sekukinumab tedavisi alanlarda reaktivasyon riski diisiik ve
tosilizumab tedavisi alanlarda yiiksek olabilir.

Anahtar Sozciikler: Biyolojik tedavi, hepatit B, reaktivasyon

ABSTRACT

Objective: The presence of hepatitis B virus (HBV) infection in patients using biological drug therapy may cause re-
activation. There is insufficient data on the frequency of HBV reactivation, especially after the use of new biological
drugs such as tofacitinib, tocilizumab, and secukinumab. This study aims to examine HBV seroprevalence in rheuma-
tology patients using biological drug therapy and investigate the frequency of reactivation in patients with previous
HBYV infection.

Methods: The charts of 275 patients who were followed up in the rheumatology department and used biological drug
therapy were examined to evaluate the HBsAg, anti-HBc IgG, and anti-HBs test results. The frequency of reactivation
was investigated by examining the HBV DNA test results before and after the biological drug therapy and the alanin
aminotransferase test results were checked throughout the biological drug therapy in anti-HBc IgG-positive patients.
Results: Among the patients, HBsAg was positive in 0.4%, anti-HBs in 34.4%, and anti-HBc IgG in 25.1%. The re-
activation frequency was investigated in 53 biological drug therapies applied in 41 patients. The use of prophylactic
antiviral drugs, where reactivation was evaluated, was found as 28.6% in TNF inhibitors, 100% in rituximab, 75.0%
in tofacitinib, 0% in tocilizumab, 50% in abatacept, and 0% in secukinumab. Reactivation was detected in one of the
fifty-three biological drug therapies. The reactivation case was a patient with isolated anti-HBc IgG and initial HBV
DNA tests positive, using tocilizumab and cortisone, and not using entecavir prophylactic treatment regularly.
Conclusions: The frequency of previous HBV infection is high in patients using biological therapy. Although prophy-
lactic antiviral drug therapy for HBV has not been used frequently during the use of biological drug therapies other
than rituximab in anti-HBc IgG positive patients, reactivation is rare. The risk of reactivation may be low in those re-
ceiving tofacitinib and secukinumab therapy and high in those receiving tocilizumab therapy.

Key Words: Biological therapy, hepatitis B, reactivation.

o
=
@
£
c
o
@
c
o]
2
2@
7
c
o
2
-
]
<4
<]
2
<]
®
=2
=)
o
~
N
o
€
2
=
2
i—?
=
<]
L2
=
=
>
4]
V)
<
=
b
@
i
o
£
£
<)
o
o
2
=
o]
o
o
o
<]
£
&
©
i
3
o

Cite this article as: Ayar K, Asan A, Hattatoglu TD. [Evaluation of hepatitis B seroprevalence and hepatitis B reactivation frequency in
rheumatology patients using biological drug therapy]. Klimik Derg. 2021; 34(1): 42-9. Turkish. Sorumlu Yazar / Correspondence:
Koray Ayar, E-posta / E-mail: ayarkoray@hotmail.com, Gelis / Received: 28 Agustos / August 2020; Kabul / Accepted: 26 Ocak /
January 2021, DOI: 10.36519/kd.2021.08



https://orcid.org/0000-0002-8798-4828
https://orcid.org/0000-0002-8856-7356
https://orcid.org/0000-0002-8629-4040

Hepatit B virusu (HBV) tiim diinyada neden oldugu mortalite ve morbidite
nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmayu siirdiirmektedir. Tiim diin-
yada yaklagik 240 milyon kisi HBV tagiyicisidir ve HBsAg pozitifligi bolge-
sel farklar gosterebilmektedir (1-3). Tiirkiyede kronik HBV infeksiyonunun
bir gostergesi olan HBsAg pozitifligi ve HBV infeksiyonunun gegirildiginin
bir gostergesi olan HBV kor antijenine karg1 gelismis IgG yapisinda antikor
(anti-HBc IgG) pozitifligi yiiksektir ve ¢ok merkezli bir ¢alismada HBsAg
pozitifligi %4 ve anti-HBc IgG pozitifligi %30.6 bulunmustur (4). HBV in-
feksiyonunu ge¢irmis olan bireyler HBsAg test sonuglar: negatif olsa da vii-
cutlarinda virusun genetik yapisini yillarca tagiyabilirler (5). Birtakim ne-
denlerle bu hastalarin immiin sistemlerinde zayiflik gelisecek olursa HBV
reaktive olabilmektedir. Biyolojik ilaglar, immiin veya genetik aracilar1 hedef
alan ilaglardir (6). Biyolojik ilaglardan olan tiimér nekroz faktérii-a (TNF-
) inhibitérleri (adalimumab, etanersept, golimumab, infliksimab, sertali-
zumab), anti-CD20 rituksimab, interlokin (IL)-6 inhibitorii tosilizumab, T
hiicre kostimiilasyon inhibitorii abatasept, [L-17 inhibitorii sekukinumab,
IL-1 inhibitérleri (anakinra ve kanakinumab) ve Janus kinaz (JAK) inhibi-
torii tofasitinib; direngli romatolojik hastalig1 olanlarda hastalik aktivitesini
baskilarlar. Bununla birlikte hedefe yonelik molekiiller olduklari igin HBV
reaktivasyonuna neden olabilirler (7).

Inaktif HBsAg tastyicis1 (HBsAg-pozitif) veya iyilesmis HBV infeksiyo-
nu (anti-HBc IgG ve anti-HBs pozitif) olan birinde HBV DNAnin negatif
iken pozitif olmast veya titresinin 1 log101U/ml artisi reaktivasyon olarak
kabul edilmektedir (8-10). Romatoloji rutin pratiginde biyolojik ilaglar stk
kullanilmaktadir. Gegirilmis HBV infeksiyonu olan bireylerde TNF-a in-
hibitorleri, rituksimab ve abatasept gibi ilaglarin kullanimina bagh HBV
reaktivasyon riski hakkinda sinirli da olsa literatiir bilgisine sahibiz, ancak
son yillarda kullanimi giderek artan tofasitinib, sekukinumab, tosilizumab
ve IL-1 inhibitorlerinin (anakinra ve kanakinumab) kullanimmdan sonra
HBYV reaktivasyonu riskiyle ilgili yeterli veri bulunmamaktadur.

Biz bu ¢aligmada biyolojik tedavi baglanmis olan tiim romatoloji hasta-
larinda HBsAg ve anti-HBc IgG seroprevalansini ve bu grup hastalarda
biyolojik ila¢ kullanimin: takiben gelisen HBV reaktivasyonu sikligin
tespit etmeyi amagladik.

Bu ¢aligmanin etik kurul onayr Saghk Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'ndan alinmigtir (2011-KAEK-25 2020/07/13). Caligmanin tiim
agamalarinda Helsinki Bildirgesinde belirtilmis olan etik degerler goz
oninde bulundurulmugtur. Bu ¢aligma retrospektif olarak dizayn edil-
mis ve Ocak 2016 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda Romatoloji Polikli-
niginde takip edilmis olan hastalarin dosyalar1 incelenmistir.

Bu ¢alismaya 18 yas iistiinde olan hastalar ve hastanemizin romatoloji
boliimii tarafindan en az 3 ay siireyle ve en az bir biyolojik ilag tedavi-
si kiirii (BITK) kullanan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin BITK’leri igerisinde etki mekanizmalarina gore; TNF-ain-
hibitorleri (adalimumab, etanersept, golimumab, infliksimab, sertal-
izumab), JAK inhibitorii tofasitinib, IL-17 inhibitorii sekukinumab,
anti-CD20 antikoru rituksimab, T hiicresi kostimiilasyon inhibit6rii
abatasept, [L-6 inhibitérii tosilizumab ve iL-1 inhibitorleri olan anak-
inra ve kanakinumab bulunmaktadir. Bu ¢aliymaya ve HBsAg veya an-
ti-HBc IgG testi bakilmamig olan hastalar dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik verileri, tanilari, BITK 6ncesinde bakilan serolo-
jik testleri (HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG) hasta dosyalarindan temin

Ayar K et al. Biyolojik ila¢ Tedavisinde HBV Reaktivasyonu

edildi. Ocak 2016-Agustos 2020 tarihleri arasinda bakilan tiim HBV DNA
test sonuglari, her bir BITK kullanim periyodu boyunca bakilan tiim
alanin aminotransferaz (ALT) test sonuglari elektronik dosya arsivinden
geriye doniik olarak tarandi. Caligmaya dahil edilen hastalarin elektronik
regete arsivi Ocak 2016-Agustos 2020 tarihleri arasinda antiviral ilag (en-
tekavir, tenofovir) veya BITK kullanip kullanmadiklari dogrultusunda in-
celendi. Bir hastaya takip siiresi ierisinde birden ok BITK uygulandi ise
ilk kullanilan ilag birinci basamak, ikinci kullanilan ilag ikinci basamak,
tigiincii kullanilan ilag da iigiincii basamak BITK olarak kaydedildi.

Tiim katilimcilar HBV serolojik test sonuglarina (HBsAg, anti-HBs ve
anti-HBc IgG) gore; dogal bagisik (HBsAg-negatif, anti-HBcIgG-pozi-
tif, anti-HBs-pozitif), kronik HBV infeksiyonu (HBsAg-pozitif), izole
anti-HBcIgG porzitifligi (anti-HBcIgG-pozitif, anti-HBs-negatif, HB-
sAg-negatif) ve agili (anti-HBs-pozitif, anti-HBcIgG-negatif, HB-
sAg-negatif) olan hastalar sekilde serolojik alt gruplara ayrildilar. HBV
serolojik test sonuglarinin ve serolojik alt gruplarin sikliklar: tiim hasta-
larda ve aksiyel spondiloartrit (aks-SpA), romatoid artrit (RA) ve psori-
atik artrit (PSA) hasta alt gruplarinda tespit edildi.

Hepatit B reaktivasyonunun taramasi sadece anti-HBc IgG testi pozitif
olanlarda yapildi. Aragtirma periyodu icerisinde hi¢ HBV DNA testi ¢alisil-
mamigs olan hastalar, BITK éncesinde veya sonrasinda yapilan HBV DNA
test sonuglarindan bir tanesi pozitif olup diger test sonucu arastirilmamig
olanlar, BITK tedavisine basladiktan sonra hig kontrole gelmemis olan has-
talar reaktivasyon taramasina dahil edilmediler. Reaktivasyon taramasina
hastalarin dahil edilme siirecini 6zetleyen akis semasi Sekil 1de 6zetlen-
mektedir. Reaktivasyon taramasi BITK lerin (birinci, ikinci veya iigiincii)
her biri i¢in ayr1 yapildi. Reaktivasyonun arastirildig BITK'de tedavi énce-
sinde ve sonrasinda HBV DNA tetkik edilip edilmedigi, BITK'nin devam
edildigi tedavi periyodunda kag kere ALT testi yapildigi ve ALT testinin
bu periyotlar igerisinde kag kere 2 kat ve tistiinde artis gosterdigi incelendi.

« BITK 6ncesi HBV DNA testi pozitif olup BITK kullanim periyo-
dunda bakilan HBV DNA titresinde >1 log10IU/ml artis olanlar.

« BITK 6ncesinde HBV DNA testi negatif olup BITK kullanim periy-
odunda HBV DNA testi pozitif olanlar.

« BITK 6ncesi HBV DNA bakilmayan ancak BITK kullanim periy-
odunda HBV DNA testleri negatif olup hi¢ > 2 kat ALT yiiksekligi
olmayanlar.

« BITK &ncesi ve sonrast HBV DNA negatif olanlar.

« BITK 6ncesi ve sonras1t HBV DNA testi pozitif olup HBV DNA titre
artig1 olmayanlar.

« BITK kullanim periyodunda > 2 kat ALT yiiksekliginin tespit edildigi,
ancak bu donemde yapilan HBV DNA test sonucu negatif olanlar.

« BITK 6ncesi HBV DNA-negatif olan, tedavi sonrasinda HBV DNA
testi yapilmayanlar

« BITK sonrasinda ALT'de >2 kat yiikseklik tespit edilip ALT yiiksek-
liginin oldugu dénemde HBV DNA testinin ¢alisilmadig1 durumlar.

Tiim verilerin analizi IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY,
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ABD) istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir. Caligma verile-
ri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (frekans, yiizde,
ortanca, minimum-maksimum) yani sira niteliksel verilerin kargilasti-
rilmasinda x2 testi kullanild. Thtimali (p) a=0.05'ten kiigiik olan deger-
ler “6nemli ve gruplar arasinda fark vardir’, biiyiik olan degerler “6nem-
siz ve gruplar arasinda fark yoktur” seklinde kabul edildi.

BULGULAR

Hepatit B serolojik test sonuglarinin ve serolojik alt
gruplarin sikhg

Bu ¢aliymada romatoloji boliimiinden takipli olan 3311 hastanin dos-
yas1 taranmug ve en az 3 ay siireyle en az bir BITK uygulanmus olan 289
hasta tespit edilmistir. Bunlar icerisinden HBsAg ve anti-HBc IgG testi
BITK 6ncesinde yapilmis olan 275 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Kati-
limcilarin demografik verileri, HBV serolojik test sonuglari, serolojik alt
gruplari ve tanilara gore dagilimlari Tablo 1'de goriilmektedir. Aks-SpA,
RA ve PSA hastalarinda HBV serolojik alt gruplarinin sikliklarinin kar-
silastirilmasi Tablo 2'de goriilmektedir. RA hastalarindaki anti-HBcIgG
pozitifliginin siklig1 Aks-SpA hastalarindan anlamli diizeyde farkli iken
(p=0.05) PSA hastalarindan farkli bulunmadi (p=0.521).

Biyolojik ila¢ tedavi kurlerinin sikhgi

Calisma popiilasyonunda birinci, ikinci ve {igtincii basamakta kullanilan bi-
yolojik ilag tedavi kiirlerinin say1s1 Tablo 3’te gosterilmistir. Tiim katilimcilar
en az bir BITK kullanmuslards, ikinci bir BITK’y1 kullanan hastalarin sayist
89, tigiincii bir BITKy1 kullanan hasta sayist 24 olmak iizere toplam kul-
lanilan BITK sayis1 388di. Katilimcilarda kullanilan BITK lerin biiyiik bir
bolimit TNF-ainhibitorii grubu ilaglardan olugmaktayd: (%71.1), diger
ilag gruplar1 azalan siklikta sirasiyla; anti-CD20 (%9.8), JAK inhibitorii
(%8.5), IL-17 (%4.4) ve IL-6 inhibitorleri (%2.8), kostimiilasyon inhibitdrii
(%2.6) ve IL-1 inhibitorlerinden (%0.8) olusmaktaydi.

Reaktivasyonun degerlendirilmesi

Reaktivasyonun degerlendirilmesi 275 hasta iginden 41 hastanin kul-
landig1 toplam 53 BITK igin yapilmustir (Sekil 1). Bu BITK lerde hasta-

Calismaya dahil edilen
tlm hastalar (n=275)

Reaktivasyon icin
degerlendirilen hasta
sayisi (n=41)

1. basamak: 41 kur

Toplam degerlendirilen

ilag kur sayisi (n=53) 20| EEETEL S

3. basamak: 3 kur

Sekil 1. Reaktivasyonu degerlendirmek icin segilen hastalarin secim suirecini gésteren

akis semasi.

a4

DISLANANLAR

» Anti-HBc IgG negatif (n=206)

» HBV DNA hi¢ bakilmamis
olanlar (n=20)

» Eksik veri (n=8)

* Tedaviye basladiktan sonra hic
kontrole gelmeyenler (n=4)

* Tedavi sonrasi HBV DNA testi
pozitif olan ancak bazal HBV DNA
sonucu bilinmeyen (n=1)

* HBV DNA dis merkezde bakilan
ve tetkik tarihi bilinmeyen (n=2)

larin profilaktik antiviral ila¢ kullanim sikliklar1 Tablo 4’te goriilmekte-
dir. Elli ii¢ BITK’nin 23 (%43.4)’tinde profilaktik antiviral ilag kullanim1
mevcuttu. Kullanilan biyolojik ilaca gore siniflandirildiginda profilaktik
antiviral ila¢ kullanimi TNF-ainhibitérii grubunda %28.6, anti-CD20
grubunda %100, JAK inhibitorii grubunda (%0), IL-6 inhibitorii gru-
bunda %75.0, T hiicre kostimiilasyon inhibitérii grubunda %50, IL-17
inhibitéri grubunda %0 oraninda tespit edildi.

Katilimcilarin biyolojik ilag tedavisi kiirii 6ncesi ve sonrasindaki HBV
DNA test sonuglarina ve tedavi siirecinde ALT yiiksekliginin var olup
olmamasina gore HBV reaktivasyonunun tespit edildigi BITK sayila-
r1 Tablo 5 ’te gosterilmekte ve HBV reaktivasyonunun degerlendirme
stireci Sekil 2'de 6zetlenmektedir.

a. Tedavi éncesi HBV DNA sonucu olmayip tedavi sonrast negatif
olanlar: Bu grupta degerlendirilen 11 BITK’nin 3’iinde BITK kulla-
nim periyodunda ALT vyiiksekligi tespit edildi. Bunlardan birincisin-
deki olgu (hasta 9) aks-SpA tanisiyla 17 aydir infliksimab (TNF-a in-
hibit6rii) tedavisine devam eden, serolojik alt grubu dogal bagisik olan,
tedaviye basladiktan 13 ay sonra ALT nin yiiksek oldugu tespit edilen,
es zamanli HBV DNA test sonucunun negatif oldugu ve ALT nin ken-
diliginden normale déndiigii bir olguydu. Ikincisi ise (hasta33) Behget
hastalig1 tanisiyla yaklagik 36 aydir infliksimab tedavisine devam et-
mekte olan, BITK boyunca 13 kere bakilan ALT nin sadece son vizitede
yiiksek saptandigi, HBV serolojik alt grubunun dogal bagisik oldugu
tespit edilen bir hastaydi. Bu hastada ALT yiiksekliginin oldugu dé-
nemden farkli bir zamanda (BITK’ye basladiktan 1 yil sonra) bir kere
HBV DNA testinin negatif oldugu ve ALT vyiiksekligi tespit edildik-
ten sonrasiyla ilgili herhangi bir bilginin olmadig: tespit edildi, bu ne-
denle bu hasta “reaktivasyon belirsiz” grubuna dahil edildi. Ugiinciisii
(hastal4) aks-SpA tanisiyla takipli bir hastayd: ve hastanin 23 aydir
etanersept (TNF-a inhibitérii) BITK’ye devam etmekte oldugu, HBV
serolojik alt grubunun dogal bagigik oldugu, tedavinin 9. ayinda ALT
yiiksekligi tespit edilip o donemde yapilan HBV DNA test sonucunun
negatif oldugu ve sonraki vizitelerde ALT diizeyinin normale geldigi
tespit edilen bir olguydu.

b. HBV DNA tedavi éncesi negatif, tedavi sonrast kontrol edilmemis
olanlar: Bu grup igerisinde degerlendi-
rilen 33 BITK'nin hicbirinde olgularin
BITK’ye devam ettikleri siire boyun-
ca ALT yiiksekligi tespit edilmedi. Bu
BITK’ler sirasinda katiimcilara ortan-
ca 7.0 (1-14) kez ALT testinin yapildig1
tespit edildi.

c. HBV DNA tedavi oncesi ve sonrast ne-
gatif olanlar: Bu grupta degerlendirilen
8 BITK’nin 2 tanesinde ALT vyiiksekligi
tespit edildi. Bunlardan bir tanesinde
(hastal0) hastanin PSA tanisiyla takip
edilmekte oldugu, adalimumab tedavi-
sinden sonra 2. basamak sertalizumab
tedavisine gegilen hastada tedaviye bas-
lamadan 6 ay énce yapilan HBV DNA
test sonucunun negatif oldugu tespit
edildi. Bu hastada tedaviye bagladiktan
sonra 11. ayda ALT yiiksekligi tespit
edildigi ve yapilan HBV DNA test so-
nucunun negatif oldugu, eszamanl ya-
pilan iist karin ultrasonografisinde evre
2 karaciger yaglanmasi tespit edildigi
ve sonraki kontrollerde ALT degerleri-
nin normale geldigi tespit edildi. Diger



Yas, ortanca (min, maks)

Kadin, n (%)

46.0 (20-88)

154 (56.0)

HBYV serolojik test sonuglari, pozitif/tiim yapilan test

HBsAg
Anti-HBs

Anti-HBclgG

HBV serolojik alt gruplar, pozitif, n (%)*

Tum testler negatif
Anti-HbclgG pozitif olanlar
Dogal bagisik
izole Anti-HBclgG
Kronik HBV

Aslli hastalar
Tanilara goére dagihm, n (%)

Aksiyelspondiloartropati
Romatoidartrit
Psoriatikartrit

Behcet hastalig|

Takayasu arteriti

Eriskin Still hastalig
Ailesel Akdeniz atesi
Sistemik skleroz

Sjogren sendromu
Polimyozit/Dermatomyazit

ANCA-iliskili vaskulit

Tiim test sonuglari olanlar, n=252
Tum testler negatif
Anti-HBclgG pozitif olanlar

Dogal bagisik

izole Anti-HBclgG

Kronik HBV

Asili, n (%)

1/275
93/270

69/275

165 (61.1)
69 (25.6)
57 (21.1)
11 (4.1)
1(0.4)

36 (13.3)

134 (48.7)
100 (36.4)
23 (8.4)
4(1.5)
3(1.1)
3(1.1)
2(0.7)
2(0.7)
2(0.7)
1(0.4)

1(0.4)

Aks-SpA
n (%)

88 (66.7)
23(17.5)
20(15.2)

3(2.3)
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hastanin ise (hastal?7) erigkin Still hastaligiyla takip altinda olup HBV
serolojik alt grubunun dogal bagisik oldugu ve 44 aydir tosilizumab
BITK ile takip edildigi tespit edildi. Bu hastaya toplamda 50 kere ALT
testinin ¢aligildigy, 6 tanesinde yiikseklik tespit edildigi, ancak ALT yiik-
sekliginin oldugu dénemlerde hi¢ HBV DNA ¢alisilmamis olsa da BITK
stiresince 2 kere HBV DNA ¢alisildig1 ve test sonucunun negatif tespit
edildigi, hastanin ALT yiiksekliklerinin her seferinde hastalik aktivas-
yonunun bir bulgusu olarak degerlendirildigi ve kortizon tedavisi dozu-
nun artirilmasiyla ALT yiiksekliginin geriledigi tespit edildi.

Bu grup igerisinde
bir BITK mevcuttu. Bu BITK nin kullanildig1 olgu erigkin Still hastalig:
(hasta 3) ile takip edilen bir hastaydi ve tosilizumab tedavisi oncesinde
okiilt hepatiti mevcut olan hastada izole anti-HBcIgG pozitifligi mevcut
olup HBV DNA testi 10 1U/ml 8l¢iilmiistii. Bu hastaya BITK 6ncesinde
entekavir tedavisinin baglandig1 ancak hastanin elektronik regete arsivi
kontrol edildiginde ilacinin diizeli olarak recete edilmedigi tespit edildi.
Tosilizumab tedavisinin 11. ayinda bakilan HBV DNA sonucu 101.2 10/
ml (son vizite) dl¢iilen, ayni tarihte bakilan ALT sonucu normal olup bu
tarihten sonrasina ait bilgi elde edilemeyen hastaya tetkik tarihinden 1
ay once uzun siiredir regete edilmeyen entekavir ilacinin regete edildigi
bilgisine elektronik regete arsivinden ulagild.

Sonug olarak reaktivasyon olasiliginin olabilecegi 6 hastanin dosyalar:
ayrintili olarak incelendiginde tosilizumab BITK sonrasi 1 hastada re-
aktivasyon oldugu kabul edildi, tosilizumab ve infliksimab kullanan 2
hastada da elde edilen bulgular reaktivasyonu diisiindiirmiiyor olsa da
¢alisma kriterlerine gore HBV reaktivasyonu belirsizdi. Yine tedavi 6n-
cesinde HBV DNA test sonuglari negatif olan ve BITK’ye basladiktan
sonra hi¢ ALT yiiksekligi tespit edilmeyenlerde de ¢aligma kriterlerine
gore HBV reaktivasyonu belirsizdi.

Bu ¢alismadan elde ettigimiz verilere gore biyolojik ila¢ tedavisi kulla-
nan romatoloji hastalarinda HBV infeksiyonu ge¢irmis olmanin bir gos-
tergesi olan anti-HBc IgG pozitifligini yiiksek bulduk ve bunlarin biiytik
bir kisminin da dogal bagisik oldugunu tespit ettik. Kronik HBV siklig1-
n1 ise diisiik oranda bulduk. Tanilara gore bir karsilagtirma yaptigimizda
ise RA hastalarinda aks-SpA hastalarina gore anti-HBc IgG pozitifligi
yiiksekti. HBV reaktivasyonu degerlendirmesinde rituksimab tedavisi
digindaki BITK’lerde profilaktik antiviral ilag tedavisinin sik kullanil-
mamis olmasina ragmen kanitli HBV reaktivasyonunun ¢ok nadir ol-
dugunu saptadik. Son yillarda kullanilmaya baslanan tofasitinib biyolojik
tedavisini kullananlarin hi¢birinde profilaktik antiviral ila¢ kullanimi ol-
madig1 ve sekukinumab biyolojik tedavisini kullanan hastalarin birinde

RA PSA

n (%) n (%)

p=0.004

54 (55.1) 15 (68.2)
33(33.7) 6(27.2)
28 (28.6) 3(13.6)

5(5.1) 2(9.1)

0(0) 1(4.5)
11(11.2) 1(4.5)
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Tablo 3. Calisma Popiilasyonunda Birinci, ikinci ve Uglincii
Basamakta Kullanilan Biyolojik ila¢ Tedavisi Kiirlerinin Sayisi

Birinci ikinci Ugiincii
Basamak Basamak Basamak
n=275 n=89 n=24
TNF-ainh (n=276) 212 56 8
Adalimumab 60 14 1
Etanersept 53 12 3
Golimumab 42 6 2
Sertalizumab 33 19 1
infliksimab 17 4 1
infliksimab (bb) 7 1
Anti-CD20', (n=38) 27 7 4
JAK inhibitori?, (n=33) 17 11 5
iL-17 inhibitori3, (n=17) 2 10 5
iL-6 inhibitdra?, (n=11) 8 2 1
(Kno:sﬂ)r;wulasyon blokéra?, 6 3 1
iL-1 inhibitorleri, (n=3) 3
Kanakinumab 2
Anakinra 1

TNF-ainh: TUmor nekroz faktodr-a inhibitorleri, bb: biyolojik benzer,
iL: interlokin, " Rituksimab, 2 Tofasitinib, 3 Sekukinumab, 4 Tosilizumab,
5 Abatasept.

profilaktik antiviral ila¢ kullanimi1 oldugu halde, bu hastalarin hi¢birinde
kanitli reaktivasyon tespit edilmedi. Rituksimab kullanan hastalarda da
profilaktik antiviral ilag tedavisinin rutin bir uygulama olarak tiim has-
talarda kullanildig1 ve higbir hastada reaktivasyon goriilmedigini sapta-
dik Reaktivasyon olan hastanin ise baslangicta HBV DNA pozitifligi olan
ve tosilizumab tedavisine ek olarak yiiksek doz kortizon tedavisi almakta
olan bir hasta oldugunu, hastanin profilaktik antiviral ila¢ tedavisini de
diizenli kullanmadigini ve HBV reaktivasyonunun ALT diizeylerini yiik-
seltmeyecek kadar sinirli oldugunu gordiik.

Ulkemizde biyolojik ilag kullanan hasta kohortundaki seropozitiflik sik-
liklar1 hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir, ancak {ilkemizde HBV
seroprevalansinin aragtirilldig1 gok merkezli bir ¢aliymada normal popii-
lasyonda anti-HBc IgG pozitifligi %30.6, HBsAg pozitifligi %4.0 bulun-
mugtur (4). Ulkemizde yiiriitiilmiis dier bazi aligmalarda da HBsAg
pozitifligi %2.5-4 araliginda tespit edilmigtir (11-13). Bizim ¢aligma-
mizda HBsAg pozitifligi iilkemizde HBV seroprevelansinin arastirildi-
&1 diger calismalardaki sikliklardan disiiktiir (%0.4) ve bunun nedeni
kronik HBV infeksiyonu olanlara biyolojik ila¢ tedavisini baslama konu-
sunda romatologlarin daha ¢ekimser kalmasiyla agiklanabilir. Caliyma-
mizda tespit edilen anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitiflik orani ise Toziin
ve arkadaslari(4)’nin ¢alismasindaki verilerle benzer bulunarak Tirki-
ye'nin genel popiilasyon verileriyle uyumludur. Caliymamizda anti-HBc
IgG pozitiflik orani RA hastalarinda aks-SpA hastalarindan yiiksek bu-
lunmustur. Bu konuyla ilgili yeterli literatiir bilgisi olmamakla birlikte
tilkemizde yiiriitiilmiis olan ¢ok merkezli bir ¢alismada HBsAg pozitif-
ligi RA hastalarinda ankilozan spondilit hastalarindan farkli bulunma-
mistir (14). Kronik HBV infeksiyonunun bir gostergesi olan HBsAg po-
zitifligiyle HBV infeksiyonunu gegirme siklig1 (anti-HBc IgG pozitifligi)
birebir iligkili olmayabilir ve HBV infeksiyonunun kroniklesmesini et-
kileyen pek ¢ok degisken bulunmaktadir. Bu yiizden Yilmaz ve arkadas-
lar1 (14)’nin ¢aligmasinda RA hastalariyla ankilozan spondilit hastalar1
arasinda HBsAg sikliklari farkli bulunmamis olsa da gegirilmis infeksi-

REAKTIVASYON iCiN DEGERLENDIRILEN BiYOLOJiK TEDAVi KURLERI (BITK) (n=53)

BITK 6ncesi ve sonrasi HBV DNA negatif (n=8) L

BITK boyunca hig

ALT yiiksekligi yok,
herhangi bir zamanda
bakilan HBV DNA
negatif (n=6)

ALT yuksekligi var
ancak ALT yiksekligi

ALT yuksekligi var
ancak ALT yuksekligi
aninda HBV DNA
bakilmadi (n=1)

aninda HBV DNA
negatif (n=1)

v

Reaktivasyon yok Reaktivasyon belirsiz

v
Reaktivasyon var

| Sekil 2. HBV reaktivasyonunun degerlendirilme sureci.
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BITK 6ncesi HBV DNA negatif

BiTK sonrasi HBV DNA bakilmadi (n=33)

BITK 6ncesi HBV DNA bakilmadi
BITK sonrasi HBV DNA negatif (n=11)

---- Reaktivasyon belirsiz

BITK boyunca hig

ALT yiiksekligi yok,
herhangi bir zamanda
bakilan HBV DNA
negatif (n=8)

ALT yuksekligi var
ancak ALT yuksekligi
aninda HBV DNA
negatif (n=2)

ALT yuksekligi var
ancak ALT yuksekligi
aninda HBV DNA
bakilmadi (n=1)

Reaktivasyon yok



BiKS, ay, medyan

(min-maks)
BiTK, n=53
TNF-a inhibitérd, n=28 20.0 (3-48)
Anti-CD20’, n=11 12.0 (6-24)
JAK inhibitorii?, n=6 24.5 (9-30)
iL-6 inhibitori®, n=4 19.5 (12-44)
Kostimlasyon inh? n=2 7.5 (6-9)
iL-17 inhibit6ri®, n=2 19.5 (15-24)

yon sikliklar: farkli olabilir, ancak bu ¢aligmada bu konu hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Biyolojik tedavi kullanan RA hastalarryla aks-SpA has-
talar1 arasinda bazi klinik farklar bulunmaktadir. RA hastalarinda en az 3
hastalig1 modifiye edici ilaca diren¢ durumunda biyolojik tedavilere gegil-
mektedir. Bu yiizden bu hastalar genellikle uzun yillardir biyolojik ilaglar
disindaki ilaglarla takip edilen, RA hastaliginin dogasi geregi ¢cogunlukla
periferik eklemlerinde direngli kronik artriti olup eklem ici injeksiyonlar
gibi miikerrer girisimsel islemlerin siklikla uygulanmis oldugu hastalar-
dir. Bu tarz uygulamalarin HBV nin endemik oldugu iilkemizde HBV’nin
bulagsma riskini artirmasi muhtemeldir. Aks-SpA hastalarinda ise biyo-
lojik ilaglar genellikle kortizon olmayan yang: giderici ilaglara direngli
hastalarda 2. basamak tedavi olarak kullanildi1 i¢in, bu grup hastalarin
Kklinik takip siireleri genellikle daha kisadir ve aks-SpA hastaliginin dogasi
geregi bu hastalarda periferik eklem tutulumu nadirdir. Bu nedenle eklem
i¢i kortizon injeksiyonu gibi girisimsel islemler bu hasta grubunda daha
seyrek olarak uygulanmaktadir. Calijmamizda RA hastalarinda gegiril-
mis HBV infeksiyonunun sikliginin aks-SpA hastalarindan daha yiiksek
¢ikmis olmasinin nedeni, bu iki hasta grubunun genel klinik 6zellikleriyle
ilgili olabilir. Bu konuyla ilgili literatiir verisi yoktur ve bu konunun etraf-
lica aragtirilmasina ihtiyag vardir.

Caliygmamizda TNF-ainhibit6rii tedavisi kullanmakta olan hastalarin
biyiik bir bolimi profilaktik antiviral ila¢ tedavisi kullanmamaktay-
di ve TNF-a inhibitorii tedavisi kullananlarin higbirinde kanith reak-
tivasyon tespit edilmedi. Her ne kadar giincel 6nerilerde HBcIgG pozi-
tif hastalarda TNF-a inhibitorii tedavisinin kullanimi reaktivasyon igin
orta riskli kabul ediliyor ve bu gruba da profilaktik anti-antiviral tedavi
oneriliyor olsa da bu grup hastalara profilaktik tedavi verilmesi konusu
halen tartismalidir ve literatiirde bu hastalarda TNF-a inhibitorii teda-
visinin riskli olmadigini gosteren bilgiler bulunmaktadir. Ornegin Chiu
ve arkadaslar1(15)’nin ¢aligmasinda yaklagik 9 yillik bir siire igerisinde
ALT degerlerinin yiikselme sikliklar1 degerlendirildiginde TNF-a inhi-
bitorii tedavisinin kullanildig: infekte olmamis hastalarla anti-HBcIgG
pozitif hastalar arasinda fark saptanmamistir. Yine Lan ve arkadagla-
r1i(16)nin ¢aligmasinda da beraberinde profilaktik antiviral tedavinin
verilmedigi ve TNF-a inhibitorii tedavisinin kullanildigs, anti-HBc IgG
pozitif 68 hastanin sadece birinde reaktivasyon goriilmiis, bu hastanin
da tedavi oncesinde HBV DNA testi pozitif olan bir hasta oldugu tespit
edilmistir. Caliymamizda anti-HBcIgG testi pozitif olan ve rituksimab
tedavisi kullanilmig hastalarin hepsi profilaktik entekavir veya tenofovir
antiviral tedavisi almiglardi. B hiicre deplesyonu yapan ilaglarin gegiril-

Ayar K et al. Biyolojik ila¢ Tedavisinde HBV Reaktivasyonu

Profilaktik Antiviral ilag Tedavisi

Kullanmayan ETV TDF ETV/TDF*
(n=30) (n=12) (n=9) (n=2)
20 2 5 1
0 7 3 1
6 0 0 0
1 2 1 0
1 1 0 0
2 0 0 0

mis HBV infeksiyonunun varhiginda HBsAg pozitifligi olmasa dahi re-
aktivasyon riskini artirdigi iyi bilinen bir durumdur (17). Nitekim HB-
sAg-negatif, anti-HBcIgG-pozitif lenfoma tanili hastalarda rituksimab
tedavisini takiben 2 yillik kiimiilatif HBV reaktivasyonu riski %41.5 bu-
lunmugtur. Bu grup hastalarda kullanilacak olan antiviral ilag da 6nem-
lidir. Huang ve arkadaslari(18)’nin ¢alismasinda rituksimab igeren ke-
moterapi alan B hiicre lenfomali 121 hastanin degerlendirilmesinde,
entekavir profilaktik tedavisi kullananlarda HBV reaktivasyonu 61 has-
tanin 3 (%6.6)inde goriiliirken, lamuvidin grubunda 60 hastanin 18
(%30.0)’inde reaktivasyon tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki veri-
lere gore romatoloji kliniginde rituksimab tedavisiyle takip edilmekte
olan hastalarda entekavir veya tenofovir profilaktik antiviral tedavisinin

Reaktivasyon

Reaktivasyon

Reaktivasyon

Yok Belirsiz Var
(n=17) (n=35) (n=1)
>2 kat >2kat =22kat =22kat =22kat =>2kat
ALT- ALT+ ALT- ALT+ ALT- ALT+
HBD DNA, n
BITKO® BITKS- 8 2" Ji
BITKO- BITKS@ 33
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(Titre artisi yok)
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rutin bir uygulama olarak tiim hastalara titizlikle uygulanmis oldugu ve
higbir hastada reaktivasyon olmadig: tespit edilmistir. Bulgularimiz lite-
ratiir verileriyle uyumludur.

Calismamizda reaktivasyon degerlendirmesi 53 BITKde yapilmigtir. Bun-
larin biiytik bir boliimiinit TNF-a inhibitorii tedavisi grubu ilaglar olus-
turmaktadir. Bu ilag grubunu kullanan hastalarin yaklasik dortte tigiinde
profilaktik antiviral ila¢ kullanilmamis ve tedavi 6ncesinde HBV DNA test-
leri negatif bulunmugtu. Caligmamizda TNF-a inhibitorii tedavisi kullanan
hastalarin hi¢birinde kanith reaktivasyon tespit edilmemis olup, bulgulari-
muz literatiir verisiyle uyumludur. Nitekim Lan ve arkadaglar1 (16)’nin gals-
masinda anti-HBcIGg-pozitif olup HBV DNA testi negatif olan ve antiviral
profilaktik tedavi verilmemis 64 hastanin hicbirinde TNF-a inhibitérii te-
davisini takiben reaktivasyon olmadi: tespit edilmistir.

Literatiirde tofasitinib kullanimina bagli HBV reaktivasyonuna yone-
lik bilgiler yetersizdir. Bir editére mektup yazisinda tofasitinib kul-
lanmakta olan, profilaktik antiviral ila¢ tedavisinin kullanilmadig: ve
anti-HBc IgG testi pozitif olan 75 hastada antikor varligindan bagim-
s1z olarak hi¢ reaktivasyon goriilmedigi rapor edilmistir (19). Bu ya-
zinin diginda tofasitinib kullananlarda HBV reaktivasyonuna yonelik
literatiir verisi bulunmamaktadir. Caligmamizda anti-HBc IgG testi
pozitif olup tofasitinib tedavisini kullanan 6 hastanin hepsinde tedavi
6ncesi HBV DNA testi sonuglar1 negatif bulunmustur ve bu hastala-
rin hi¢birinde tedavi sonrast HBV DNA sonucu bakilmamis olsa da
ALT vyiksekligi veya reaktivasyonu diigindiiriir bulguya rastlanma-
muigtir. Dolayisiyla bulgularimiz literatiir verisiyle uyumlu bulunmus-
tur. Literatiirde anti-HBcIgG-pozitif olan ve sekukinumab kullanan
hastalarda HBV reaktivasyonuna yonelik bilgi de neredeyse yoktur.
Bizim tespit ettifimiz kadariyla bir editére mektup yazisinda 4 vaka
serisi rapor edilmistir (20). Bu olgulardan 2’si HBsAg testi pozitif
olan ve gecirilmis HBV infeksiyonu olan PSA hastalaridir ve biri la-
muvidin, biri entekavir, biri de tenofovir profilaksisi kullanmuig; an-
ti-HBcIgG-pozitif, HBsAg-negatif bir hastada ise hig profilaktik anti-
viral ila¢ tedavisi kullanilmamis ve hastalarin higbirinde reaktivasyon
tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da anti-HBc IgG testi pozitif
olan 2 olgumuzda tedavi 6ncesi HBV DNA testleri negatif olup birin-
de tedavi sonrast HBV DNA testi negatif olup birinde de HBV DNA
bakilamamis ve ikisinde de takipleri stiresince ALT yiiksekligi tespit
edilmeyerek reaktivasyon bulgusuna rastlanmamaistur.

Literatiirde gecirilmis HBV infeksiyonu olanlarda tosilizumab tedavisi
sonrasinda reaktivasyon gelisimiyle ilgili de sinirli veri bulunmaktadir. RA
hastalarinda tosilizumab tedavisinden kisa siire sonra HBV reaktivasyo-
nunun degerlendirildigi bir ¢caligmada anti-HBc IgG-pozitif, HBsAg-ne-
gatif hastalarda baglangigta HBV DNA-negatif olan 41 hastanin higbirin-
de 3. ayda reaktivasyon tespit edilmemistir (21), yine Ahn ve arkadaslar1
(22)nin ¢alismasinda da ayni kosullardaki 15 hastanin higbirinde reakti-
vasyon tespit edilmemistir. Sonneveld ve arkadaglar1 (23) tosilizumabla
iliskili HBV reaktivasyonunun oldugu ve ani gelisen karaciger yetmezligi
sonucunda karaciger nakline ihtiyaci olan bir olgu sunmuglardir. Bizim
calismamizda da tosilizumab kullanmakta olan 4 hastanin birinde tosili-
zumab tedavisinden sonra reaktivasyon tespit edilmis, bir hastada da re-
aktivasyon dislanamamustir. Her iki hastanin da erigkin Still hastaligryla
takip edilmekte olan ve yiiksek doz kortizon tedavisine ek olarak tosili-
zumab tedavisinin kullanildig1 hastalar oldugu ve yiiksek doz kortizon
tedavisinin reaktivasyon yapabilme potansiyelinin oldugu géz 6niinde
bulundurulursa, ¢aliyjmamizda tespit edilen HBV reaktivasyonu iizerin-
de tosilizumab tedavisinin ne kadar etkisinin oldugu ayirt edilemez. Li-
teratiirde bu konuyla ilgili az veri olmast ve ciddi reaktivasyonun gelistigi
bir olgunun rapor edilmis olmasi nedeniyle tosilizumab tedavisi tofasiti-
nib ve sekukinumab tedavilerinden farkl olarak reaktivasyon riskini daha
fazla artirtyor olabilir. Bu konunun aydinlatilmast i¢in daha genis kapsam-
l1 prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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Elde ettigimiz bulgulara dayanarak anti-HBclg-pozitif, HBsAg-negatif
hastalarda tofasitinib veya sekukinumab tedavisine bagli 6nemli bir re-
aktivasyon riski goriinmemekle birlikte, bu ilaglar1 yogun olarak kulla-
nan hekimlerin nasil bir yol izleyecegiyle ilgili 6nerilerin olugabilmesi igin
daha ¢ok hastanin verilerinin arastirildi1 ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Bu ¢aligmada reaktivasyon taramasi yapilirken BITK éncesinde HBV
DNA testi negatif olup, BITK sonrast HBV DNA testi yapilmayanlar
da dahil edildiler. Her ne kadar bu hastalarin higbirinde ALT yiiksek-
ligi tespit edilmemis olsa bile, baz1 hastalarda ALT normal olup HBV
DNA testinde pozitiflik gelismis olabilir. Bu yiizden tarama strateji-
miz dogrultusunda sub-klinik reaktivasyonun gelismis oldugu bazi
hastalar tespit edilmemis olabilir. Bu ¢aligmanin tarama stratejisinin
yeterince hassas olmamasi ¢aligmanin en 6nemli eksikligidir. Hastala-
rin antiviral kullanimi elektronik regete arsivinden ilacin regete edilip
edilmedigine gore yapildi. Bazi hastalarda ilaglarin elle yazilmis ola-
bilecegi ve bazi hastalarinda ilag regete edilmis olmasina ragmen ilaci
kullanmamuis olabilecekleri goz ard1 edilemez. Bu ¢aligmada bir hasta-
da 2. veya 3. basamak BITK’y1 kullanildi ise ayn1 hastada reaktivasyon
birden fazla kez degerlendirilmis oldu. Tkinci ve 3. basamak ilaglarin
etkisi degerlendirilirken birinci ve ikinci basamak ilaglarin uzamais et-
kilerinin g6z 6niinde bulundurulmamis olmas: da ¢aligmanin eksik-
liklerindendir. Her ne kadar bu galismada degerlendirilen BITKle-
rin bazilar1 ¢ok sik kullanilmayan ilaglar olsa da, bu ¢aligmada birden
fazla ilag grubu degerlendirilmis ve her bir ilag bagina degerlendirilen
hasta sayisinin, dolayisiyla 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmas ¢a-
lismanin giiciinii diistirmistir.

Sonug olarak, iilkemizde normal popiilasyonda gorialdigii gibi biyolojik
tedavi kullanilan romatoloji hastalarinda da gegirilmis HBV infeksiyo-
nunun sikhig yiiksektir. Anti-HBcIgG-pozitif hastalarda rituksimab di-
sindaki biyolojik ilaglarda antiviral profilaktik tedavi seyrek kullanilmig
olmasina ragmen reaktivasyon ¢ok nadirdir. Yeni biyolojik ajanlardan
olan tofasitinib ve sekukinumab tedavisi alanlarda reaktivasyon riski
digsiik, tosilizumab tedavisinin kullanildig hastalarda ise reaktivasyon
riski artmis olabilir.
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