Inénii Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Dergisi Journal of Inonu University Health Services VVocational School
ISSN: 2147-7892, Cilt 12, Say1 2 (2024) 692-701 ISSN: 2147-7892, Volume 12, Issue 2 (2024) 692-701
doi: 10.33715/inonusaglik.1467613 doi: 10.33715/inonusaglik.1467613

Original Article / Arastirma Makalesi

COZULMUS HEPATIT B ENFEKSIYONLU VE ROMATIZMAL HASTALIGI
OLAN BIiREYLERDE RiTUKSIMAB KULLANIMININ HEPATIT B
REAKTiIVASYONU UZERINE ETKIiSi: TEK MERKEZLI BiR CALISMA
Effect of Rituximab Use on Hepatitis B Reactivation in Individuals with Resolved

Hepatitis B Infection and Rheumatic Disease: A Single Center Study

Esra ERDOGAN* Mehmet Ali ERDOGAN? Servet YOLBAS®
Muhammed Furkan KESER* Saliha AYDIN®

YHarran Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Sanlwrfa
2nénii Universitesi, Ti i Fakiiltesi, Malatya
3Inonii Universitesi, Ti 1ip Fakiiltesi, Malatya
“Battalgazi Devlet Hastanesi, /¢ Hastaliklar: Klinigi, Malatya
SKartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Istanbul

Gelis Tarihi / Received: 11.04.2024 Kabul Tarihi / Accepted: 21.05.2024

0z

Hepatit B enfeksiyonu 6nemli morbidite ve mortaliteye sahip kiiresel bir hastaliktir. Bu ¢caligma, ¢esitli romatolojik
hastaliklarin tedavisinde rituksimab kullanan ¢6ziilmiis HBV enfeksiyonlu hastalarda HBV reaktivasyon sikligini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Romatolojik hastaliklarin tedavisi i¢in rituksimab tedavisi alan hastalar serolojik
HBV enfeksiyon belirtegleri (HBV DNA, HBsAg, anti-HBc 1gG ve anti-HBs) agisindan retrospektif olarak
tarandi. Calismaya HBV DNA negatif, HBsAg negatif ve anti-HBc IgG diizeyleri pozitif olan ¢6ziilmiis HBV
enfeksiyonlu 25 hasta dahil edildi. Hastalardan 22’si kadin (%88), 3’1 erkek (%12) idi. Hastalarin yas ortalamasi
62.56+9.786 idi. 25 hastanin 22’si romatoid artrit hastasi, iKisi Sjogren sendromu iken bir hasta sistemik lupus
eritamatozus hastasiydi. 15 hastada anti-HBs pozitif iken 10 hastada anti-HBs negatifti. Hastalarin tedavi 6ncesi
ortalama HBsAg titresi 0.27+0.102 iken anti-HBs titresi 211.00+317.380 IU/L idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin hicbirinde hepatit B reaktivasyonu gozlenmedi. Bu veriler, romatolojik hastaliklari olan hastalarin
rituksimab tedavisi altinda HBV enfeksiyonunun reaktivasyon riskinin diisiik oldugu gostermektedir. Ancak kesin
sonuglara varmak ic¢in prospektif, daha fazla hastanin dahil oldugu, ¢ok merkezli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: HBV reaktivasyonu, Hepatit B viriisii, Rituksimab, Romatolojik hastaliklar.

ABSTRACT

Hepatitis B infection is a global disease with significant morbidity and mortality rates. This study aims to evaluate
the frequency of HBV reactivation in patients with resolved HBV infection using rituximab for the treatment of
various rheumatological diseases. Patients receiving rituximab therapy for the treatment of rheumatic diseases
were retrospectively screened for serological HBV infection markers (HBV DNA, HBsAg, anti-HBc 1gG and anti-
HBs). Twenty-five patients with resolved HBV infection who were HBV DNA-negative, HBsAg-negative and
anti-HBc 1gG-positive were included in the study. Twenty-two patients were female (88%) and three were male
(12%). The average age of the patients was 62.56+9.786 years. Out of 25 patients, 22 had rheumatoid disease, two
had Sjogren's syndrome, and one patient had systemic lupus erythematosus. While anti-HBs was positive in 15
patients, anti-HBs was negative in 10 patients. The mean HBsAg titer of the patients before treatment was
0.27+0.102, while the anti-HBs titer was 211.00+£317.380 IU/L. Hepatitis B reactivation was not observed in any
of the patients included in the study. Hence, the data suggest that patients with rheumatological diseases have a
low risk of reactivation of HBV infection under rituximab treatment. However, prospective, multicenter studies
involving more patients are needed to reach definitive conclusions.
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GIRIS

Hepadnaviridae ailesinin bir iiyesi olan Hepatit B viriis (HBV) genomu kismen ¢ift
sarmalli, ters kopyalanmis, zarfli, dairesel konformasyona sahiptir. Karaciger enfeksiyonu,
konakg¢iin bagisiklik tepkisinin enfeksiyonu temizleme yetenegine bagli olarak gegici (<6 ay)
veya kronik olabilir. Kronik enfeksiyonlar, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) kadar
ilerleyen karaciger hasarma neden olabilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019'da 296 milyon
kisinin kronik hepatit B enfeksiyonuyla yasadigini ve her yil 1.5 milyon yeni enfeksiyonun
oldugunu tahmin etmektedir. 2019 yilinda hepatit B, cogunlugu siroz ve hepatoseliiler karsinom
sebebiyle olmak {izere tahmini 820.000 O&liimle sonuglanmistir. HBV enfeksiyonunun
prevalans1 cografi bolgelere gore (%0.1-20) farklilik gostermektedir. DSO verilerine gore,
Tiirkiye hepatit B i¢in orta diizeyde (%2-8) endemiklige sahiptir (Caballero, Tabernero, Buti ve
Rodriguez-Frias, 2018; Glebe, Goldmann, Lauber ve Seitz, 2021; Megahed, Zhou ve Sun,
2020; Ozkan, 2018; Seeger ve Mason, 2015; DSO, 18 July 2023).

HBYV enfeksiyonunun tanisi temel olarak, serolojiye (hepatit B yiizey antijeni (HBsAg),
hepatit B zarf antijeni (HBeAg), anti-HBs (hepatit B yiizey antikoru), anti-HBc (hepatit B
¢ekirdek antikoru) ve anti-HBe (hepatit B zarf antikoru)) ve serum HBV DNA (Hepatit B viriisii
genomu) diizeylerine dayanmaktadir. Akut, kronik veya ¢6ziilmiis enfeksiyon arasindaki ayrimi
yapmak i¢in serolojik testler kullanilmaktadir. HBV DNA seviyeleri, kronik olarak enfekte
hastalarda aktif kronik hepatiti aktif olmayan tasiyict durumdan ayirt etmek ve ¢oziilmiis HBV
enfeksiyonunda gizli enfeksiyonun saptanmasi igin gereklidir (Koutsianas, Thomas ve
Vassilopoulos, 2017).

HBYV reaktivasyonu; kronik hepatit B (KHB)’li (en az alt1 ay siire ile HBsAg’nin pozitif
olmasi) hastalar ile ¢6ziilmiis HBV enfeksiyonu olan (HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitif)
hastalarda HBV DNA'nin aniden yiikselmesi ya da HBsAg’nin tekrar pozitiflesmesi olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle hepatoseliiler hasarin klinik belirtilerinin eslik ettigi HBV
reaktivasyonu, maligniteler, organ nakli ya da otoimmiin hastaliklar i¢in immiinosiipresif ilag
tedavisi alan bireylerde gozlenmektedir. Klinik durum sessiz, kendi kendini smirlayan
hepatitten, mortalitesi yliksek karaciger yetmezligi ile sonuglanan akut, siddetli hepatite kadar
degisebilmektedir (Ogawa, Wei ve Nguyen, 2020; Smalls, Kiger, Norris, Bennett ve Love,
2019).

Enfeksiyon {izerine, virion DNA's1, ¢ekirdekte, viral mRNA sentezi i¢in sablon olan bir
mini kromozom halinde birlesen kovalent olarak kapali dairesel bir DNA'ya (cccDNA)

doniistiiriilir. HBV cccDNA’s1 enfekte hepatositlerde oldukca stabildir ve HBV reaktivasyonu
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i¢in bir rezervuar olarak latent durumda kalabilir. Coziilmiis HBV enfeksiyonu olan hastalarda
bile (negatif HBsAg, pozitif anti-HBc, pozitif/negatif anti-HBs) diisiik cccDNA seviyeleri
bulunabilir. Hepatositlerde bulunan HBV cccDNA’nin eredikasyonu miimkiin olmadigindan,
immiinsiipresyon tedavisi HBV reaktivasyon riski tasimaktadir. Coziilmiis HBV enfeksiyonlu
hastalarda reaktivasyon riski, virolojik profile, komorbiditelere ve immiinosiipresif tedavi
rejimin tiirline ve siiresine gore degismektedir. Bu nedenle risk faktorlerinin tanimlanmasi bu
hastalarda HBV reaktivasyonunun onlenmesi ve tedavisinin optimize edilmesine yardimci
olabilir (Chuang, Tsai ve Ou, 2022; Wu vd., 2020).

Rituksimab, B lenfosit transmembran proteini olan CD20'ye spesifik afinitesi olan bir
insan/fare kimerik monoklonal antikordur. CD20, periferik ve malign B lenfositlerde eksprese
edilir. Rituksimab, kanin B hiicresi malignitelerinin ve ayrica hematolojik olmayan B hiicresi
aracili hastaliklarin, ozellikle romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Bergantini vd., 2020; Cohen ve Keystone, 2015).

HBV enfeksiyonunun konak immiinitesi ile kontrolii biiylik 6l¢iide HBV'ye 6zgii T
lenfositler araciligiyla saglanmaktadir. Romatizmal hastaligt olanlarda T lenfosit
homeostazinin bozulmasi T lenfositlerin potansiyel antijenleri tanima yetenegini azaltarak
antiromatizmal ajanlar kullanilmasa bile hastay1t HBV reaktivasyonuna duyarli hale getirebilir

(Mori ve Fujiyama, 2015).
GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Amaci ve Tiirii

Bu ¢alisma, cesitli romatolojik hastaliklarin tedavisinde rituksimab kullanan ¢oziilmiis
HBV enfeksiyonu olan ve profilaktik antiviral tedavi kullanimi olmayan hastalarda HBV
reaktivasyon orammni degerlendirmeyi amaglamaktadir. indnii Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Romatoloji ve Gastroenteroloji Bilim Dali’nda diizenlenen retrospektif gozlemsel bir

calismadir.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Calismaya Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Egitim ve Arastirma Hastanest,
Eriskin Romatoloji Klinikleri’ne Ocak 2010 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda ¢esitli romatolojik
hastaliklarin endikasyonlar1 ile basvuran, rituksimab ile tedavi edilen 102 yetigkin hasta
calismanin evrenini olusturdu. Calismada hastalar serolojik HBV enfeksiyon belirtecleri
(HBsAg, anti-HBc 1gG, anti-HBs ve HBV DNA degerleri) agisindan retrospektif olarak tarandi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, almis olduklar1 tedavi protokolleri, tedavi dncesi ve sonrasi
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bakilmis olan HBsAg, anti-HBs, anti-HBc¢ IgG ile HBV DNA diizeyleri incelendi. Calismanin
son noktasi, takibi yapilan hastalarda HBV reaktivasyonu belirlemekti. HBV reaktivasyonu,
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak 6lgiilen HBV-DNA'nin pozitif
oldugu vakalar olarak tanimlandi.

6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi “kronik HBV enfeksiyonu” olarak tanimlandi.
HBsAg negatifligi, anti-HBs pozitifligi ve anti-HBc IgG pozitifligi “ge¢irilmis HBV
enfeksiyonu” olarak tanimlandi. “Resolved HBV enfeksiyonu”, HBs Ag ve HBV DNA negatif,
anti-HBc 1gG pozitif ile anti-HBs antikoru olan veya olmayan (hem gecirilmis HBV
enfeksiyonu olan hem de izole anti-HBc IgG pozitifligi olanlar) hastalar olarak tanimlandi.
HBYV agsist ile asilanmig olan 6 hasta, profilaktik antiviral tedavisi alan 32 hasta, HBV taramasi
yapilmayan 5 hasta, HBsAg ve anti-HBs taramasi yapilan ancak anti-HBc IgG ¢alisiimayan 15
hasta, HBV ile hi¢ karsilasmamis ve asilanmamis 19 hasta calisma disinda birakildi. HBV
reaktivasyon takibi 3 aylik periyotlarla yapildi, HbsAg diizeyi kalitatif yontemle belirlendi.

HBsAg ve HBV DNA negatifligi ile birlikte anti-HBc total pozitifligi olan anti-HBs
diizeyi negatif 10 hasta ile anti-HBs pozitifligi olan 15 hasta calismaya dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalarda malignite veya ek immunsiipresif hastalik yoktu. Hastalarin tamami1 en
az bir siklus 14 giin araliklar ile 2 doz halinde 1000 mg totalde 2000 mg sonrasinda da 6 aylik
sabit aralikli tekrar dozlu rituksimab tedavisi almist1. infiizyon reaksiyonunu énlemek igin

hastalara rituksimab infiizyonuna baglamadan 6nce intravenéz metilprednizolon verilmistir.

Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, tedavi dncesi ve sonrasi bakilmig
olan HBV enfeksiyon belirte¢lerinin diizeyleri, almis olduklar1 tedavi protokolleri, komorbidite
durumlart hasta dosyalarindan retrospektif olarak tarandi.

Istatistiksel Analiz: Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde say1 (n), ylizde degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS)

degerleriyle gosterilmistir.

Arastirmanin Etik Yonii
Calisma, Helsinki Bildirgesi ve lIyi Klinik Uygulama Ilkelerine uygun olarak
gergeklestirildi. Indnii Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

onay alindi (Tarih: 22.01.2021 ve Karar No: 1126).
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BULGULAR

Bu calismaya rituksimab ile tedavi edilen romatolojik hastaligi olan 25 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama 59.68 + 30.557 ay boyunca rituksimab tedavisi almis oldugu goriildi.
Hastalarin her bir tedavi periyodunda 14 giin araliklar ile 2 doz halinde 1000 mg totalde 2000
mg sonrasinda da 6 aylik sabit aralikli tekrar dozlu rituksimab aldig: tespit edildi. Calismaya
dahil edilen hastalardan 22’si kadin (%88), 3’1 erkek (%12) idi. Hastalarin yas ortalamas1 62.56
+ 9.786 idi. 25 hastanin 22 ‘si romatoid artrit hastasi, ikisi Sjogren Sendromu iken bir hasta
sistemik lupus eritamatozus (SLE) hastasiydi. Hastalarin tamaminda tedavi 6ncesi anti-HBcC
IgG pozitif iken HBsAg ve HBV DNA degerleri ise negatifti. 15 hastada anti-HBs pozitif, 10
hastada ise anti-HBs negatifti. Hastalarin tedavi dncesi ortalama HBsAg titresi 0.27 £+ 0.102
iken anti-HBs titresi 211.00 + 317.380 IU/L idi. Calismaya dahil ettigimiz 25 hastanin ortalama
59.68 aylik takibi sonrasi hicbir hastada hepatit B reaktivasyonu gozlenmedi. Hastalarin temel

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1° de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Temel Demografik, Klinik ve Serolojik Bulgular

Say1 Yiizde Ortalama * Standart Sapma
Cinsiyet
Kadin 22 88.0
Erkek 3 12.0
Yas 62.56 +9.786
Tedavi Siiresi 59.68 +30.557
Hastalik (ay)
Romatoid Artrit 22 88.0
Sjogren Sendromu 2 8.0
SLE 1 4.0
Tedavi Oncesi Anti-HBc IgG
Negatif 0 0.0
Pozitif 25 100.0
Tedavi Oncesi HBsAg 0.27 +0.102
Negatif 25 100.0
Pozitif 0 0.0
Tedavi Oncesi Anti-HBs 211.00 +317.380
Negatif 10 40.0
Pozitif 15 60.0
Tedavi Oncesi HBV DNA
Negatif 25 100.0
Pozitif 0 0.0
Toplam 25 100.0

HBsAg, hepatit B yiizey antijeni; anti-HBs, hepatit B yiizey antikoru; anti-HBc, hepatit B ¢ekirdek antikoru; HBV
DNA, Hepeatit B viriisii genomu.

TARTISMA

Hepatit B viriisti, aktif enfeksiyonu olan tiim hastalarda ve hatta serolojik iyilesme kaniti

olanlarda bile varligini devam ettirebilmektedir. HBsAg-pozitif hastalarin reaktivasyon
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olasilig1, ¢oziilmiis HBV’li olan kisilere gore 5-8 kat daha fazladir. Coziilmis enfeksiyon
prevalansi %7.3-66 arasinda degismektedir (Mori ve Fujiyama, 2015; Ogawa vd., 2020; Zhang
vd., 2019).

1997 yilinda onaylanan rituksimab; non-Hodgkin lenfoma ve kronik lenfositik I6seminin
yan1 sira romatoid artrit, vaskiilit ve esansiyel karisik kriyoglobulinemi tedavisinde
kullanilmaktadir. B lenfositler, hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun akut fazi sirasinda
serbest viriis partikiilleri HBsAg ile kompleks haline gelerek viral temizlige katkida
bulunurken, anti-HBs antikorlar1 tireterek yeni bir HBV maruziyetine karsi koruyucu
bagisiklikta ¢ok onemli bir rol oynarlar. Rituksimab, B lenfositlerin kemik iliginde kismi
tilkenmesine kanda ise neredeyse tamamen tliikenmesi ile daha diisiik bir CD4 T lenfosit
aktivitesine ve yetersiz bagisiklik tepkisine yol acgar. Antikor iiretimini azaltir. Anti-HBS
antikorlarmin varliginin, reaktivasyona karsi ek koruma saglayabilecegi one siiriilmiistiir
(Barone vd., 2022; Perrillo, Gish ve Falck-Ytter, 2015).

Barone vd. (2022) rituksimab ile tedavi edilen romatizmal hastalig1 olan 44’i (%14.1)
¢ozlilmis (anti-HBc 1gG ve Anti-HBs pozitif), 267’si (%85.9) ¢6ziilmiis olmayan HBV’li
toplam 311 hastayr analiz ettikleri ¢alismalarinda iki grupta da HBV-DNA ve HBsAg'nin
yeniden ortaya ¢ikisini (seroreversiyon) gézlemlemislerdir. Bu calisma calismamizla benzer
ozellikte olup romatolojik hastaligt i¢in rituksimab tedavisi alan hastalarda HBV
enfeksiyonunun reaktivasyon riskinin olmadigin1 géstermektedir.

Varisco vd. (2016) HBV DNA tespit edilemeyen, HBsAg negatif, anti-HBc 1gG pozitif,
hastalik modifiye edici antiromatik ilaglar (DMARD) ile birlikte rituksimab kullanan HBV
profilaksisi almayan hastalar ile yaptiklari ¢aligmalarinda anti-HBs pozitif olan 6 hastada
antikor titresi azalmis ve 6 aylik rituksimab tedavisi sonrasi sadece bir hastada HBV DNA
pozitiflesmistir. Coziilmiis HBV enfeksiyonu olan romatoid artrit hastalarinda rituksimab ile
kombine DMARD'n uygulanmasinin, ihmal edilebilir bir HBV reaktivasyonu riskine yol
acabilecegini gostermisler ve hastalarda serum HBsAg ve/veya HBV DNA diizeylerinin
izlemesinin yeterli olacagini bildirmislerdir.

Barone vd. (2015) 2001-2012 yillar1 arasinda romatolojik hastaligt olup 6nceden
¢oziilmiis HBV enfeksiyonu olan hastalar ile yaptiklari ¢alismalarinda rituksimab ile tedavi
edilen 14 hastadan hi¢birinde HBV reaktivasyonu goériilmemistir. Calismalarinda romatolojik
hastalig1 i¢in rituksimab kullanan ¢oziilmiis HBV enfeksiyonlu hastalarda profilaksinin gerekli

olmadigini 6ne siirmiislerdir.
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Tokmak vd. (2021) ii¢lincii basamak bir hastanenin onkoloji, hematoloji, romatoloji ve
gastroenteroloji kliniklerinde yatan, yaslar1 18-85 yas arasinda degisen, yaklasik 2 yil takip
ettikleri hastalar1 dahil ettikleri prospektif ¢alismalarinda; rituksimab ile tedavi goren, 108
¢Oziilmiis ve gecirilmis HBV enfeksiyonlu hastada HBV reaktivasyonuna rastlamamiglardir.
Calismaya gore anti-HBs seviyeleri reaktivasyon riski ile iligkili bulunmamistir. Bizim
calismamizda da anti-HBs seviyeleri pozitif ve negatif olan higbir hastada reaktivasyon
gerceklesmemisgtir.

Lan vd. (2023) Tayvan'daki bir {igiincli basamak tip merkezinde otoimmiin hastaliklar
i¢in en az bir kiir rituksimab alan negatif HBsAg'li 900 hastay1, ortalama 3.3 yil takip ettikleri
calismalarinda, anti-HBc IgG diizeyi pozitif 17 ve negatif olan 4, toplam 21 hastada HBV
reaktivasyonu geligmistir. Yaslilik, anti-HBc pozitifligi, rituksimab tedavisi baslangicinda
tespit edilemeyen serum hepatit B yiizey antikor seviyesi ve daha yiiksek rituksimab dozu, daha
yiiksek HBV reaktivasyonuna neden olmustur.

Tien vd. (2017) romatoid artrit hastalig1 sebebi ile rituksimab kullanan HBsAg negatif,
anti-HBc IgG pozitif olan 44 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ilk rituksimab infiizyonundan
sonraki 3.4+1.7 willik takip siiresi boyunca 4 hastada (%9.1) HBV reaktivasyonuna
rastlanmistir.

Kuo vd. (2020) yaptig1; romatoid artriti olan ve rituksimab tedavisi alan HBsAg (-), anti-
HBc (+) 50 hastanin dahil edildigi bir baska retrospektif ¢alismada ise 4 hastada HBV
reaktivasyonu tespit edilmistir. Calismada HBV reaktivasyonunun, anti-HBs pozitif olanlara
kiyasla anti-HBs negatif hastalarda daha yaygin oldugu goriilmistiir (%30'a kars1 %4, p=0.02).

Chen vd. (2019) romatoid artrit tedavisinde rituksimab kullanan HBsAg negatif, anti-
HBc pozitif 103 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda 9 hastada HBV reaktivasyonu
gerceklesmistir. Rituksimab tedavisinden 6nce bu 103 hastanin 20'si (%19.4) anti-HBS negatif,
83' (%80.1) anti-HBs pozitif olarak belirlenmistir. Anti-HBs negatif hastalardan besinde
(%20), anti-HBs pozitif olanlarin ise dordiinde (%4.8) rituksimab tedavisinden sonra HBV
reaktivasyonu gelismistir. Yapilan bu ve benzeri bir¢cok caligmaya gore tedavi dncesi anti-HBS
pozitifligi, rituksimab tedavisi alan ¢6ziilmiis hepatit B hastalarinda hastaligin reaktivasyonu
igin 6nemli bir koruyucu faktordiir (Su, Lin, Yu veWu, 2018). Ancak bizim ¢alismamizda anti-
HBs (-) ve (+) olan higbir hastada reaktivasyon goriilmemistir.

Rituksimab tedavisi alan HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif lenfoma hastalarinda HBV
reaktivasyon insidansinin (%23.8-41.5) yiiksek olmasina ragmen, bu oran rituksimab tedavisi

alan romatoid artrit hastalarinda ¢ok daha (%0-9.1) diisiiktiir. Romatoid artrit hastalarinin

698



ISSN: 2147-7892, Cilt 12 Say1 2 (2024) 692-701 doi: 10.33715/inonusaglik.1467613
(6ziilmiis Hepatit B Enfeksiyonlu ve Romatizmal Hastalig1 Olan Bireylerde Rituksimab Kullanimmin Hepatit B Reaktivasyonu Uzerine
Etkisi: Tek Merkezli Bir Caligma.

Esra ERDOGAN, Mchmet Ali ERDOGAN, Servet YOLBAS, Muhammed Furkan KESER, Saliha AYDIN

tedavisinde kullanilan rituksimab dozunun ¢ok daha diisiik olmasi, romatoid artrit tedavisinde
kullanilan eszamanli ilaglarin daha az immiinosiipresif ve sitotoksik etkilere sahip olmasi;
romatoid artrit hastalarinin bagisiklik durumlarinin lenfoma hastalarindan daha iyi olmasi vb.
faktorler insidans farkliliklarinin ana nedenleridir. Risk hematolojik hastalardan nispeten daha
diisiik olmasina ragmen, romatolojik hastaligir olan ve rituksimab kullanan hastalarin HBV
enfeksiyon belirtegleri agisindan takip edilmesi onerilmektedir (Chiu ve Chen, 2020).

Malign hastaliklarda immiinsiipresif tedaviler ve ozellikle kemoterapi kullanimi, B
lenfosit tiikenmesi ile HBV reaktivasyonu da dahil olmak tlizere artmis enfeksiyon riski ile
iliskilendirilmistir. Reaktivasyon tedaviyi kesintiye ugratabilir veya geciktirebilir, hepatite,
karaciger yetmezligine ve 6liime yol agabilir. Reaktivasyon riski HBV'nin serolojik durumuna
ve kemoterapi rejimlerinin yogunluguna bagli olarak degisiklik gosterir. Non-Hodgkin
lenfoma, kronik lenfositik 16semi gibi hastaliklarin tedavisinde de endike olan rituksimab bazl
kemoterapiler veya kemik iligi transplantasyonu alan kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar,
antiviral profilaksi yoklugunda %30 ila %80 arasinda degisen yiiksek reaktivasyon oranlarina
sahiptir (Chiu ve Chen, 2020). Rituksimab kullanimina sekonder HBV reaktivasyonuna iliskin
veriler, esas olarak hematolojik maligniteler {izerine yliriitiilen ¢alismalardan elde edilmistir.
Ancak kronik romatolojik hastaliklarla ilgili veriler daha azdir (Marignani vd., 2011).

Hsu vd. (2014) lenfoma hastalarinda rituksimab ile kombine kemoterapi alan, ¢oziilmiis
HBYV enfeksiyonu olan 150 lenfoma hastasi ile yaptiklar1 prospektif calismalarinda 17 hastada
HBYV reaktivasyonu tespit etmislerdir. Tsai vd. (2019) non-Hodkin lenfomasi olan rituksimab
veya kemoterapi alan hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda; 130 ¢6ziilmiis HBV enfeksiyonlu
hastay1 ortalama 30.5 ay boyunca takip etmis ve tamamu rituksimab tedavisi alan, 60 yas iistii,
7 erkek hastada reaktivasyon gelistigini gormiislerdir. Calismaya goére HBV reaktivasyonu
insidans1, HBsAg-pozitif hastalar ile ¢oziilmiis HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda anlamli bir

fark gostermemistir.

SONUC

Sonug olarak ¢alismada romatolojik hastaliklarina sekonder ¢6ziilmiis HBV enfeksiyonlu
hastalarda rituksimab kullaniminin hastalig1 reaktive etmedigini gosterdik. Calismanin bazi
kisitliliklart vardir. Calisma retrospektif, tek merkezli bir calisma olup hasta sayimizin az
olmas1 bunlardan bashcalaridir. Ozellikle romatolojik hastaliklarin rituksimab ile tedavisinde
¢coziilmiiy HBV enfeksiyonu olan hastalarda gelisen HBV reaktivasyonu ile ilgili hem

iilkemizde hem de diinyada yeterince veri bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu yetersizlik,
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immiinsiipresif tedavi alan ¢6ziilmiis HBV enfeksiyonu olan hastalarda profilaksi i¢in ortak bir
konsensus olusmamasi ile sonuglanmistir. Kesin sonuglara varmak i¢in prospektif, daha fazla

sayida hastay1 igeren, cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TesekKkiirler
Calismaya dahil edilen hastalarin takip ve tedavisine dahil olan tiim saglik ¢alisanlarina

tesekkiir ederiz.
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