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Amag: Biyolojik ilaglar, romatolojide 6énemli tedavi alternatifleridir. Bu
ilaglarin kullanimi sirasinda hepatit B reaktivasyonu gelisebilmektedir.
Rituksimab (RTX) disi biyolojik ilaglarla hepatit B reaktivasyon sikligi net
degildir. Calismada, RTX disi biyolojik ilag tedavisi alan hastalarda hepatit
B seroprevalansi ve reaktivasyon sikligini degerlendirmek amaglanmistir.
Yéntem: 2010-2022 yillari arasinda farkh endikasyonlarla RTX disi biyolojik
ilag tedavisi alan 170 hastanin HBsAg, anti-HBs, anti-HBclgG verileri
retrospektif olarak incelendi. Reaktivasyon agisindan viral yik, karaciger
enzim yliksekligi ve HBeAg reversiyonu degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %53,5'i erkek, yas ortalamalari 47,4+10,6 yil idi. Tim
grupta hastalarin %80’i anti-timor nekroz faktor (TNF), %20’si TNF digi
biyolojik ilag tedavisi kullaniimaktaydi. HBsAg (+) olanlar grup 1 (%2,9),
HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBclgG (+) olanlar grup 2 (%7,6), anti-
HBclgG (+) olanlar grup 3 (%8,2), viral serolojisi negatif olanlar grup 4
(%67,1) ve asi ile bagisiklanmis anti-HBs (+) olanlar ise grup 5 (%14,1)
olarak siniflandirildi. Grup 1'deki hastalar antiviral tedavi almaktaydi. Diger
gruplarda antiviral profilaksi tedavisi alan yoktu. Grup 3'te ankilozan
spondilit tanisi ile takip edilen ve infliksimab tedavisi alan bir hastada
reaktivasyon gozlendi.

Sonug: RTX disi biyolojik ilag kullanan hastalarda reaktivasyon orta riskli
gosterilmektedir. Calismamizda reaktivasyon oldukga distik bir oranda
gozlenmistir. Bununla birlikte hastalar biyolojik ilag kullanimi 6ncesi
tarama ve tedavi sirasinda reaktivasyon agisindan dikkatle takip
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Biyolojik ilag, 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-rituximab
(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-HBclgG 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-
HBclgG (+) as group 2 (7.6%), those with anti-HBclgG (+) 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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Giris

Biyolojik ilaglar, genetik veya immiin aracilari hedef alan
ilaclardir.! Timér nekroz faktériiniin (TNF) tanimlanmasi
ve bu sitokine karsi gelistirilen tedavi ajanlari ile “biyolojik
ilag” kavrami giindeme gelmistir.? Bunu diger etki
mekanizmalarina sahip biyolojik tedaviler {Interlokin(IL)-1,
IL-6, IL-17'ye karsi, B-hiicre hedefli, ko-stimiilasyon
molekiillerine veya kinaz inhibitorleri gibi hicre igi
sinyalizasyona midahale eden ajanlar} izlemistir3
GlinUmuzde bu ajanlar romatoid artrit (RA), ankilozan
spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA) gibi pek ¢ok hastalikta
kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu ilaglarin kullanimi
sirasinda hepatit B reaktivasyonu gibi yan etkiler
gézlenebilmektedir.* Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu,
tedavi edilmedigi durumlarda, hastalarin 1/4’iinin siroz,
karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi
komplikasyonlarla karsilasacagl bir tablo olarak toplum
sagligini tehdit etmektedir. Bir ¢alismaya gore llkemizde
HBs Ag pozitifligi %4, anti-HBclgG pozitifligi  %30,6
saptanmistir.®

inaktif HBsAg tasiyicisi veya iyilesmis HBV infeksiyonlu
birinde HBV DNA’da >1 logio IU/mL artis ya da HBV
DNA’nin negatifken pozitif hale gelmesi ve HBeAg
reversiyonu ile alanin aminotransferazda (ALT) 5 kat artis
olmasi, HBsAg negatif ve anti-HBclgG pozitif olan
hastalarda ise serokonversiyon gelismesi ile HBsAg'nin
pozitiflesmesi ve HBV DNA’nin tespit edilebilir dizeyde
olmasina “HBV reaktivasyonu” denir.® Biyolojik tedavi
planlanan hastalara HBV reaktivasyon riski agisindan
tarama oOnerilmektedir. Kullanilacak biyolojik ilag ve HBV
serolojisine gore bu risk dort gruba ayrilmaktadir; gok
yiiksek, yiiksek, orta ve diisiik riskli grup. Ozellikle B hiicre
hedefli ilaglar ile HBV reaktivasyonu riski oldukga ylksek
gbziikmektedir. B hiicre disi biyolojik tedaviler ile orta
dereceli bir risk s6z konusudur.”® Yapilan calismalarda

anti-TNF  tedaviler altinda farkli oranlarda HBV
reaktivasyonu gdzlenmistir.>1?
Calismadaki amacimiz romatoloji polikliniginde takip

edilen ve RTX disi biyolojik ila¢ tedavisi alan hastalarda
hepatit B seroprevalansi ve reaktivasyon sikhgini
degerlendirmektir.

Yontem

2010-2022 yillari arasinda Kocaeli Universitesi romatoloji
polikliniginde farkh endikasyonlarla en az 1 yil siire ile, RTX
disi biyolojik ila¢ tedavisi alan, 18-75 yas arasi, 170 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin klinik, demografik,
laboratuvar verileri kendilerine ait dosyalardan ve hastane
veri sistemi Uzerinden retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin biyolojik ilag tedavisi 6ncesi ve son 1 yillik
dénemdeki HBsAg, anti-HBs, anti-HBclgG verileri
degerlendirildi. Ozellikle HBsAg ve anti-HBclgG pozitif
hastalarin takiplerinde reaktivasyon agisindan bakilan HBV
DNA ile viral yiik, karaciger enzim yiksekligi ve HBeAg
reversiyonu kaydedildi. Biyoloji tedavi dncesi ve tedavi
baslandiktan sonraki takiplerde hepatit serolojisi eksik
olan hastalarin verileri ¢alisma disinda birakildi.
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Mevcut takip siresince antiviral ilag alimi sorgulandi ve
kaydedildi. Hastalar HBV serolojisine gore 5 alt grupta
degerlendirildi. Buna gore; grup 1 HBsAg (+) hastalar, grup
2 dogal bagisikligl olan HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-
HBclgG (+) hastalar, grup 3 HBsAg (-), anti-HBs (-), anti-
HBclgG (+) hastalar, grup 4 viral gostergeleri negatif olan
hastalar ve grup 5 asi ile bagisiklanmis anti-HBs (+)
hastalar olarak siniflandirild.

istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 paket programi
ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan
(IQR), kategorik degiskenler ise ylizde olarak verilmistir.

Bulgular

Hastalarin %53,5'i erkek olup yas ortalamalar 47,4+10,6
yil idi. Hastalik tani yasi ortalama 30,8+10,9, tedavi
baslangi¢ yasi ortalama 39,7+10,7 yil, tani konulduktan
sonra biyolojik tedavi baslanana kadar gecen siire median
4 (1-8) yil, poliklinik takip stresi median 7 (4-10,5) yil idi.
Hastalarin %57,6'si AS, %24,1'i RA, %8,8'i PsA, %3,5'i
Behget hastaligl, %2,4'li Takayasu arteriti, %3,5'i diger
hastaliklar (Ailevi Akdeniz Atesi-juvenil RA, dev hicreli
arterit, erigkin Still hastaligi) tanisi ile izlenmekteydi. Tim
grupta, %80 anti-TNF, %20 TNF disi biyolojik ila¢ (%11,8
tosilizumab, %5,9 sekukinumab, %2,4 abatasept,)
kullanilimaktaydi. Biyolojik ila¢ kullanim siresi 8 (5-12) yil
idi. Hastalar median 1 (1-2) biyolojik ila¢ kullanmisti; %
58,8’i bir biyolojik ilag, %20’si 2 biyolojik ilag, %21,2 ‘si 3 ve
Uzerinde biyolojik ilag kullanmigti.

Hastalarin % 2,9'u HBsAg (+) grup 1, %7,6'si HBsAg (-), anti-
HBs (+) ve anti-HBclgG (+) grup 2, % 8,2'si anti-HBclgG (+)
grup 3, %67,1'i grup 4 ve %14,1'i anti-HBs (+) grup 5 olarak
siniflandirildi.

Grup 1'deki hastalar HBsAg pozitif, HBV DNA <2000 IU/ml
ve karaciger enzimleri normal olan inaktif tasiyicilardi. Bu
hastalar antiviral tedavi almaktaydi ve bu gruptaki
hastalara belirli periyotlarla HBV DNA ile viral ylk takibi
yapilmisti. Bu grupta reaktivasyon gézlenmedi.

Grup 2 ve 3’teki hastalar antiviral profilaksi tedavisi
almamaktaydi. Bu gruplardaki tiim hastalarin HBV DNA
testi negatifti. Hastalar HBsAg serokonversiyonu agisindan
takip edilmekteydi

Grup 3'te AS tanisi ile takip edilen ve infliksimab tedavisi
alan bir hastanin takiplerinde HBsAg pozitifligi saptanmis,
HBV DNA pozitiflesen hastaya reaktivasyon nedeniyle
antiviral tedavi baslanmisti. Hastalarin verileri tablo-1 de
sunulmustur.

Grup 1'de antiviral tedavi almakta olan bir hastada viral
yuk artisina ragmen (<1 logio IU/mL), karaciger enzim
ylksekligi, HBeAg reversiyonu olmamasi nedeniyle
reaktivasyon  olarak  degerlendirilmedi.  Hastanin
takiplerinde reaktivasyon goézlenmedi. Grup 4’te takip
edilen tiim hastalar HBV'ye karsi asilandi.
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Tablo 1. Rituksimab disi biyolojik tedavi alan hastalarin
verileri

N (%)
Cinsiyet
Kadin 79 (46,5)
Erkek 91 (53,5)
Taniya Gore Biyolojik Ajan
Kullanimi
Romatoid Artrit
infliksimab 5(12,2)
Adalimumab 1(2,4)
Etanercept 6 (14,6)
Sertolizumab 7(17,1)
Golimumab 3(7,3)
Tosilizumab 15 (36,6)
Abatacept 4(9,8)
Ankilozan Spondilit
infliksimab 35(35,7)
Adalimumab 23 (23,5)
Etanercept 17 (17,3)
Sertolizumab 7(7,1)
Golimumab 10 (10,2)
Sekukinumab 6(6,1)
Psoriatik Artrit
infliksimab 2(13,3)
Adalimumab 6 (40)
Etanercept 2(13,3)
Sekukinumab 4 (26,7)
Golimumab 1(6,7)
Behget Hastalig
infliksimab 6 (100)
Takayasu Arteriti
infliksimab 3(75)
Tosilizumab 1(25)
Diger (AAA-JRA /DHA/Erigkin
Baslangigh Still Hastaligi)
Tosilizumab 6 (100)
Viral Belirteglere Gore Gruplar
Grup 1 5(2,9)
Grup 2 13 (7,6)
Grup 3 14 (8,2)
Grup 4 114 (67,1)
Grup 5 24 (14,1)
Profilaktik Antiviral Tedavi
Alanlar
Grup 1 5(2,9)
Grup 2 0
Grup 3 0
Hepatit B Reaktivasyon Orani
Grup 1 0
Grup 2 0
Grup 3 1(7,1)

AAA:Ailevi Akdeniz Atesi, JRA:Juvenil Romatoid Artrit, DHA:Dev
Hucreli Arterit

Tartisma

Calismamizda RTX disi  biyolojik ilag  kullanan
hastalarimizin buyik oranda (%67,1) HBV serolojisi negatif
olan asisiz hastalar olduklar gbézlemlendi. Bu hastalar
astlama programi icin takip edildikleri aile saghgi
merkezlerine yonlendirildi.
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Hastalarimizda HBsAg pozitiflik orani %2,9 saptandi ve bu
hastalar inaktif tasiyici durumundaydi. Ulkemizde yapilan
calismalarda HBsAg pozitifligi %2,5-4 araligindadir’>?® ve
bu sonuglar calismamiz ile uyumludur. Bununla birlikte
anti-HBclgG pozitifligi calismamizda, tlkemizde yapilan
cok merkezli calisma® sonuclarina gére oldukga disiik
gozlendi (sirasiyla %15,8 ve %30,6). Ulkemizde HBV
prevalansinin batidan doguya dogru giderek arttigi
bilinmektedir, calismanin yapildigi boélge goz oOniline
alindiginda, HBclgG'nin daha disiik saptanmis olmasi
bununla agiklanabilir. Hastalarimizin biiylik gogunlugunun
(%67,1) HBV serolojisi negatif hastalardan olusmasi da bu
bolgede daha az HBV enfeksiyonu oldugunu destekler gibi
gorinmektedir.

Romatoloji hastalarinin  takiplerinde biyolojik ilag
baglanmadan ©nce bazi hastaliklar igin tarama ve
gerektiginde profilaktik tedavi ©nerilmektedir.’® Bu

nedenle tim hastalarimiza biyolojik tedaviler éncesinde
HBV agisindan tarama yapilmaktadir. Hastalarimizin biyiik
¢ogunlugu (%80) biyolojik ilag olarak anti-TNF ilaglar
kullanmaktadir.

TNF-a, enfeksiy6z ajanlara karsi proinflamatuar bir sitokin
olarak konakginin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol
oynar. TNF-a, HBV'ye 0zgli sitotoksik T lenfositleri
aracihigiyla HBV replikasyonunun inhibisyonunda gorev
alir.'’ TNF-a'nin baskilanmasi, HBV ile enfekte hepatosit
klirensini azaltarak HBV reaktivasyonun yol acabilir.®
Hastalarimizin  sadece birinde HBV reaktivasyonu
gozlenmis olup bu hasta anti-TNF tedavi almaktaydi.
Antiviral tedavi sadece inaktif tasiyici hastalarimiz
tarafindan kullanilmaktaydi; grup 2 ve 3’te profilaksi
tedavisi verilmemis olmasina ragmen reaktivasyon sikhgi
oldukga diisiik saptanmugtir.

Ayar ve ark.*nin calismasinda 275 hasta verisi incelenmis,
41 hastada uygulanan 53 biyolojik ilag (%52 anti-TNF geri
kalan TNF disi biyolojikler) tedavi kiirii degerlendirilmis ve
sadece bir hastada reaktivasyon saptanmistir. Bu hastanin
tosilizumab tedavisi aldigl, tedavi baslangicinda anti-
HBclgG ve HBV DNA testlerinin pozitif oldugu ve antiviral
tedavisini diizensiz kullandigi belirtilmistir.

Bozkurt ve ark.’nin® calismasinda anti-TNF ilag 6ncesi HBV
serolojisi bilinen 410 hasta degerlendirilmis, 61 hasta
reaktivasyon agisindan takip edilmis ve bir hastada
reaktivasyon gozlenmistir. Hasta AS nedeniyle anti-TNF
ilag kullanan ve kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle
diizensiz antiviral tedavi almakta olan bir hasta olarak
sunulmustur.

Sayar ve ark.’nin'® calismasinda da anti-TNF kullanan 653
hastadan ge¢miste HBV enfeksiyonu geciren (HBsAg
negatif, anti-HBclgG pozitif, anti-HBs negatif veya pozitif)
ve antiviral tedavi almayan 90 hasta, karaciger fonksiyon
testi ve viral ylik takibi ile reaktivasyon agisindan
degerlendirilmis  ve higbir hastada reaktivasyon
gdzlenmemistir. Ulkemize ait bu veriler ¢alismamizla
uyumlu bulunmustur ve sonuglar anti-TNF tedavi
alanlarda profilaktik tedavi verilmeden de duslk bir
reaktivasyon orani oldugunu géstermektedir.

Bununla birlikte Lee ve ark.’nin*! yaptigi bir metaanalizde,
romatolojik hastalik nedeniyle anti- TNF tedavi alan,
HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 468 hastanin verileri 9
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calisma lzerinden degerlendirilmis ve 8 (%1,7) hastada
HBV reaktivasyonu goézlenmistir. Bu oran calismamiza
gore yliksektir.

TNF digi ilaglardan tosilizumab ile yapilan galismalarda
HBV reaktivasyonu agisindan farkli sonuglar elde
edilmistir. Ahn ve ark.nin?® calismasinda 39 RA
hastasindan 15’i HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif seroloji
ile izlenmis ve tosilizumab tedavisi altinda reaktivasyon
gdzlenmemistir. Kuo MH ve ark.’nin?! calismasinda ise 7’si
HbsAg pozitif 64 hasta, HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif
olan 97 RA hastasi 9 yil boyunca izlenmis ve HbsAg pozitif
grupta 3, diger grupta ise 1 hastada reaktivasyon
gozlenmistir. Bu nedenle tosilizumab altinda HBV
reaktivasyonu olabilecegi g6z onilinde bulundurulmal
sonucuna varimistir.

Diger bir TNF disi ilag olan abatasept kullanimi ile HBV
reaktivasyonu sikhgina dair uluslararasi farmakovijilans
veritabani kullanilarak retrospektif bir calisma yapilmistir.
Wang ve ark.’nin?? bu calismasina gére 1 Ocak 2006 ve 30
Haziran 2021 tarihleri arasinda 2886 ilag iliskili HBV
reakvitasyonu gozlenmis ve bunlarin 55 tanesi abatacept
ile iliskili bulunmustur. Abatacept maruziyeti ile HBV
reaktivasyonu arasinda pozitif bir iliski tespit edilmistir.
Megna ve ark.23 sekukinumab ile tedavi edilen 60 psoriazis
hastasini ortalama bir yillik tedavi sonrasinda, HBV ve HCV
reaktivasyonu agisinda degerlendirmislerdir. Bu hastalarin
13’Unde HbsAg pozitif, 19'unda anti-HbclgG pozitif ve
30’unda anti-HCV pozitif oldugu belirtilmis ve takip
sonrasinda, sadece bir hastada hem HBV hem HCV
reaktivasyonu goézlendigi bildirilmistir. Bizim calismamizda
TNF disi biyolojik ilaglar ile reaktivasyon gézlenmemistir.
Calismamizin az sayida olgu icermesi ve retrospektif
dizayni kisith yanlaridir; bununla birlikte uzun takip
sliresine sahip hastalarin g¢alismaya dahil edilmesi ve
hastalarin hem tedavi baslangicinda hem de takiplerde
HBV serolojisi, karaciger enzimleri ile ve gerekli
durumlarda HBV DNA ile izlemi guiglii bir yontdr.

Sonug olarak, RTX disi biyolojik ilaglarin HBV reaktivasyonu
agisindan orta risk tasidigi bilinmekle birlikte, ¢alismamiz
ve diger calisma verileri gz 6nline alindiginda gergek
yasamda Ozellikle anti-TNF ilaglarla reaktivasyonun
oldukga dusuk oldugu gorilmektedir. Bununla birlikte TNF
disi biyolojik ajanlar ile ilgili destekleyici daha fazla yayina
ihtiyag¢ vardir. Hastalarin biyolojik ila¢ baslanmadan 6nce
rehberler esliginde viral hepatit taramasinin yapilmasi ve
gerekli durumlarda ilag kullanimi 6nem tasimaktadir.

Agiklamalar
EULAR 2023'te poster olarak yayinlanmistir (AB0016).

Etik Standartlara Uygunluk
Kocaeli Universitesi etik kurulu calisma protokoliinii

onaylamistir  (Tarih:10-Nisan-2023, Onay Numarasi:
2023/90).
Cikar Catismasi

Bu calismada herhangi bir kisi/kurum ile ¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.
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Yazar Katkisi

0OO0l, EB ve DTK: Galisma fikri, hipotez, calisma tasarimi;
0OO0I, EB ve NG: Materyal hazirlama, veri toplama ve
analizi; DTK : Istatistik, OOl: Makalenin ilk taslaginin
yazilmasi; OOI, AY ve AC: Makalenin son haline getirilmesi
ve yayin slrecinin elestirel incelemesi.

Finansal Destek
Bu calisma higbir kurulug tarafindan desteklenmemistir.
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