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Oz
Amag¢: Romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin immiinsupresif etkileri, hepatit B viriisi (HBV) ve
hepatit C viriisti (HCV) ile karsilasmis hastalarda reaktivasyona neden olmaktadir. Bu ¢calismada ankilozan spondilitli

hastalarda HBV ve HCV enfeksiyon prevalansini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Poliklinigi’nde takip edilmekte olan 134 ankilozan spondilitli hastanin kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 43,0+12,0 olarak tespit edildi. %4,5’inde HBsAg pozitif olarak saptandi. Anti
HBs pozitiflik oran1 %22,4 olarak gézlendi. Hastalarin 2’°sinde (%1,5) anti HCV pozitif bulundu,. 32 hastada (%23,8)
izole anti HBc IgG pozitiligi saptandi.

Sonug: Ankilozan spondilit’li hastalarda HBV ve HCV enfeksiyon prevalansi daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilen
oranlara paralel iken izole anti HBc IgG pozitifligi ise yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit, ankilozan spondilit

Abstract

Aim: Immunsupressive effects of drugs used for treatment of rheumatological diseases can lead to activation of hepatitis

B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) in patients who came across before with these viruses.

Material and Method: 134 ankylosing spondylitis patients who were followed in University of Health Sciences
Bursa Resarch and Training Hospital Physical Treatment and Rehabilitation Polyclinics were analysed retrospectively.

Results: Patients avarage age was 43.0+12.0. HBsAg positivity was 4.5%. Anti HBs positivity was 22.4%. In 2 patients
( 1.5%) anti HCV was positive. In 32 patients (23.8%) isolated anti HBc IgG positivity was present.

Conclusion: HBV and HCV infection prevalence in ankylosing spondylitis patients was parallel to previous literature
whereas isolated anti HBc IgG positivity rate was higher.
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) etiyolojisi kompleks ve tam olarak
anlasilmayan sistemik inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir
ve Ozellikle aksiyel iskelet ve sakroiliyak eklemi etkiler.
Genetik olarak yatkin bireylerde, hepatit B, hepatit C ve
HIV wviriisii etiyopatogenezde Onemli olan immiin yanitt
tetikleyebilmektedir [1]. AS prevalanst % 0,1 ve 1,4 arasmnda
degismektedir. Prevalansi en fazla kuzey Avrupa tilkelerinde ve
en az sahra alt1 Afrika {ilkelerinde rapor edilmistir. Erkek kadin
orani 3:1 olup hastalarin % 80 inde semptomlar 30 yas alt1 baglar
[2]. Diinya niifusunun yaklagik ticte biri olan 2 milyar kisi ise
HBYV ile karsilagmustir, 170 milyon kisi ise HCV ile enfektedir.
HBV parenteral, vertikal, cinsel ve horizontal yollarla bulasr,
240 milyon kisi ise HBV tastyicisidi. HBV enfeksiyonu,
HBsAg porzitifligi 6 aydan uzun siirdiiglinde degisen oranlarda
karsilasilan yasa bagl olarak kroniklesir. Hepatit C virusu
(HCV) ise parenteral, vertikal ve cinsel olarak bulagi. HCV
hastalarin yaklagik %30’ unda 6 ay i¢inde kaybolurken %70’1
kroniklesir [3-5]. Tiirkiye’de HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
genel popiilasyondaki prevalanst cografi lokalizasyona
gore degismektedir. Bu prevalans %3,99 ve %0,95 olarak
bildirilmistir [6]. AS 1i hastalarda ise bu prevalans cesitli
calismalarda %6 ve %] olarak tespit edilmistir.[7] Ankilozan
spondilitte uygulanacak olan immiinsupresyon tedavilerinin
HBV veya HCV tasiyicist hastalarda reaktivasyona yol
acabilecegi bilindiginden her hastaya mutlaka tedavi oncesi
HBV ve HCV serolojisi bakilmali, hasta bu sonuglara gore
mutlaka tekrar degerlendirilmelidir [8,9]. Caligmanm amaci
ankilozan spondilitli hastalarda HBV ve HCV prevalansim
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
polikliniginde takip edilmekte olan 134 ( kadin/erkek:
50/84) AS’li hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil etme kriterleri 1984
New York AS kriterleri [(10]; 3 aydan uzun siiren bel
agrisi, lomber omurga kisithiligi, sakroilitis ve >18 yas
istii olarak belirlendi.18 yas alti hastalar c¢alisma dist
birakildi. HBV yiizey antijeni (HBsAg) ve HCV antikoru
(anti HCV) prevalanst retrospektif olarak incelendi.
HBs Ag ve anti HCV enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) ile belirlendi. HBV DNA (IU/ml), (>30
IUml pozitif) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile test
edildi. Degiskenler ortalama ve standart sapma olarak
degerlendirildi.

Istatistik Degerlendirme: Kantitatif degiskenler icin Chi-
square testi, ortalamalarin karsilastirmasinda ise bagimsiz
iki orneklem t testi kullanildi. Farkliliklar  p<0.05
oldugunda anlaml kabul edildi.
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Bulgular

Arastirmaya Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigi’ne bagvuran 134 hasta dahil edildi.
Hastalarin %62,7°si erkek, %37,3’1 kadin, %531 ilkokul,
%26,1°1 lise, %20,9’u {niversite diizeyinde 0grenim
gormiistii. Hastalarin %80,6’s1 evli, %19,4’1 bekardi, 20
ile 85 yas araliginda olup yas ortalamast 43.00+£12.09 yil
olarak tespit edildi. Ayrintili demografik 6zellikler Tablo
1’de mevcuttur. Hastalarin radyolojik olarak %20,9’unun
hastaligi 1. evrede, %34,3’i 2. evre, %26,9’u 3. Evre
%17,9’u 4. evreydi. Hastalarin %61,2’si anti-TNF, %2,2’si
DMARD, %36,6’s1 NSAI kullanmaktaydi. Hastalarin
%73,1’inin ek hastaligt bulunmamakta; %17,2’sinin HT,
%1,5’inin DM, %4,5’inin DM+HT, 1 hastanin psoriazis,
1 hastanin meme kanseri, 2 hastanin gut, 1 hastanin FMF
hastaligi bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama hastalik siiresi
10.8149.59 yil olarak bulunmustur (Tablo 2). Hastalarin
%S55,2’sinde HLA-B27 antijeni pozitif olarak saptandi.
Hastalarim %4,5’inde HBsAg pozitifti. Hastalarin 2’sinde
(%1,5) anti HCV pozitif bulundu, %22,4’linde anti HBS
pozitifiken; 32 hastada (%23.,8) izole anti Hbc IgG pozitiligi
saptandi. Bu hastalarin 6’sinda HBV DNA pozitif olarak
tespit edildi (Tablo 3). Hastalarm HBs Ag, anti HCV, BK1 ve
cinsiyet 6zellikleri ile HLA-B27 pozitif/negatifligi arasinda
anlamli iliski olmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 1.Hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilimi
Ozellik n %
Cinsiyet
Erkek 84 62,7
Kadin 50 37,3
Ogrenim diizeyi
ilkokul 71 53,0
Lise 35 26,1
Universite 28 20,9
Medeni durum
Evli 108 80,6
Bekar 26 19,4
Yas
Ortalama+SS 43.00+12.09
Min./Max. 20/85
Boy (cm) |
Ortalama+SS 166.25+£105.93
Min./Max. 123/190
Beden Kitle indeksi \
Ortalama+SS 28.1245.95
Min./Max. 17.63/59.49
BKi Durumu
Normal <25 37 27,6
Fazla kilolu 25-30 56 41,8
Obez >30 41 30,6
SS: Standart sapma BKI: Beden kitle indeksi
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Tablo 2. Hastalarin hastalik durumuna goére dagilimi Tablo 4. Hastalarin laboratuvar bulgular, cinsiyetleri ile
Hastalik bilgisi n % HLA-B27 karsilastirmasi

Radyolojik evre Laboratuvar bulgular1 | HLA-B27 | HLA-B27

1. evre 28 20,9 Ve Cinsiyet Pozitif Negatif

2. evre 66 34,3 N N p

3. evre 36 26,9 HBsAg 0.157

4. evre 24 17,9 Pozitif 5 1

Kullanilan ilag¢ Negatif 69 59

Anti-TNF 82 61,2 Anti HCV 0.114

DMARD 3 2,2 Pozitif 0 2

NSAT 49 36,6 Negatif 74 58

Ek hastalik BKi Durumu 0.813

Yok 98 73,1 Normal (<25) 21 16

HT 23 17,2 Fazla kilolu(25-30) 34 22

DM 22 1,5 Obez (>30) 19 22

DM+HT 6 4,5 Cinsiyet 0.213

Psoriasiz 1 0,7 Erkek 47 37

Meme kanseri 1 0,7 Kad1n . 27 23

Gut 2 1,5 BKI: Beden Kitle Indeksi

FMF 1 0,7

Hastalik siiresi Tartisma

Ortalama+SS 10.81+9.59 Hepatit viriis enfeksiyonlar1 otoimmiin hastaliklarin

Min./Max. 1/60 etiopatogenezinde dnemli rol oynar ve bir¢cok romatolojik

TNF: Tiimér nekrozing faktor, NSAI: Non steroid anti inflamatuvar,

SS: Standart sapma

DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs HT: Hipertansi-

yon, DM: Diabetes mellitus FMF: Familial mediterenian fever

Tablo 3. Laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgulari n %
HLA-B27
Pozitif 74 55,2
Negatif 60 448
HBsAg
Pozitif 6 45
Negatif 128 95,5
Anti HCV
Pozitif 2 LS
Negatif 132 98,5
Anti HBs
Pozitif 30 224
Negatif 104 77,6
Izol; .AlltlHBC IgG 3 23.8
Pozitif
(HBV DNA pozitif) (6/32) 6 18,7

bulgu ile ortaya cikabilir [3]. Immiinsupresif ilaglar
romatolojik hastaliklarda siklikla kullanilmakta olup
inaktif HBV tasiyicilarinda c¢ogunlugu asemptomatik
viral reaktivasyonlara yol ag¢maktadir. Dolayisiyla
immiinsupresif tedavi éncesi HBV ve HCV taramalar
tavsiye edilmektedir [9]. Kortikosteroidler HBV
ekspresyonunu viral genomda bulunan glukokortikoide
yanit elementi ile arttirmakta ve tedavi sirasinda viral
replikasyon  uyarilmaktadir.  Siklikla  reaktivasyon
immiinsupresif tedavinin birakilmasindan aylarca sonra
ortaya c¢ikar [11]. Tiirkiye gibi orta endemisiteye sahip
tilkelerde HBV enfeksiyon prevalansi cografi bolgeye gore
%?2-8 arasinda degismektedir. Ortalama prevalans %3,99
iken bu oran giineydoguda %9,9 ve batida %0,7-2,5 olarak
bildirilmistir. HCV prevalansi ise tilkemizde %0,95 olarak
saptanmistir [12,13]. AS hastalarinda yine Tiirkiye’de
yapilan bir bagka ¢alismada HBV ve HCV enfeksiyonu
prevalansi sirastyla %5,7 ve %1,4 bulunmustur [14].
Cok merkezli baska bir calismada ise Tiirkiye’de AS
hastalarinda HBs Ag seropozitifligi %3 olarak tespit
edilmistir [15]. Caligmamizda ise 134 AS hastasinda
HBV prevalansi %4,5 iken HCV prevalansi %1,5 olarak
saptanmis olup iilke verilerine paraleldir. HBV ve HCV
hastalarinin hastalarin demografik 6zellikleri ile yapilan
istatistiksel karsilagtirmasinda g¢aligmamizda istatistiki
olarak anlamli1 bir farklilik bulunmamistir. HLA B27 pozitif
ve negatif ankilozan spondilitli hastalarda inflamatuar
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belirteglerin  karsilastirildigt bazi  ¢alismalar mevcut
olmakla beraber [16] HBs Ag seropozitifligi a¢isindan
iki grubun karsilastinildigi literatiirde fazla c¢aligma
yoktur. Calismamizda ise HLA B27 pozitif ve negatif AS
hastalar arasinda HBV prevalansi agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamugtir. Ulkemizde yapilan galismalarda
AS’li hastalarda HLA-B27’nin pozitif olma oran1 %70’tir
[17]. Calismamizda bu oran %55,2 olarak saptanmuistir.
Bu gozlem cografi bolgelerdeki etnik yapir ve genetik
farkliliklar agisindan 6nemli olup ek ¢alismalar yapilmasim
gerektirecek bir bulgudur. Hastalarda bu bulgunun yani sira
anti HCV, BK1 ve ciniyet 6zellikleri ile HLA-B27 pozitif/
negatifligi arasinda anlamli iliski olmadig1 tespit edildi.
Calismamizin en Onemli bulgularindan biri 32 hastada
(%23,8) ile izole anti HBc IgG pozitiflik oranidir. HBV
enfeksiyonunda diger serolojik gostergeler olmaksizin
anti HBc’nin tek basmma saptanmasi izole anti HBc
pozitifligi olarak adlandirilir [18]. Izole anti HBc sikligi
cesitli toplumlarda %0,1 ile %20 arasinda degismektedir
[19]. Ulkemizde yapilan calismalar bu oranin ortalama
%3-5 kadar oldugunu gostermektedir [20]. Tirkiye’de
yapilan bagka bir ¢calismada ise hepatit B ile karsilasmis
olanlarin %35,8’inde izole anti HBc belirlenmistir. izole
anti HBc IgG pozitifligi HBV serolojisinde en sik goriilen
olagan dist profil olup immiin baskilanma durumunda
daha yiiksek oranda goriiliir. Yalanci pozitiflik %50-60
oraninda s6z konusudur. Pozitif ¢gikmasi durumunda yeni
serum ile test tekrari yapilmali, tekrar pozitif ¢ikarsa HBV
DNA testi yapilmalidir. izole anti HBc IgG pozitifligi
durumunda hepatit asis1 yapilmasinin daha uygun
oldugunu ifade eden caligmalar da mevcuttur [21]. AS
gibi immiinsupresif tedavi alacak hastalarda bu seroloji
onemlidir. HBsAg negatif kan bagiscilarinda izole anti
HBc oranlari iilkelere gore degisiklikler gostermekte olup
iilkemizde bu oran %4,6 olarak bildirilmistir [6]. Fakat
bu oranin immiinsupresif tedavi alan maligniteli veya
romatolojik hastaligi olan gruplarda %0,1-20 arasinda
degisebildigi rapor edilmistir [22]. Ulkemizde 1994-
2000 yillart arasinda yapilan ¢alismalarda bu oran %3-5
arasinda [23], Bursa’da yapilan bir ¢alismada ise %2,5
olarak izole anti HBc pozitifligi saptanirken bu hastalarda
HBV DNA pozitifligi %0,01 olarak saptanmistir [24].
Isparta’da yapilan bir ¢alismada ise izole anti HBc pozitif
olan hastalarda HBV DNA pozitiflik oran1 %6,6 olarak
saptanmistir [25]. izole anti HBc pozitif vakalarm HBV
DNA pozitiflik oran1 ise otoimmiin hepatit, hemodiyaliz
hastalari, organ nakli yapilan hastalar, homoseksiieller,
uyusturucu kullanimi dykiisii bulunan kisilerde %40’a
yaklagmaktadir. Caligmamizda izole anti HBc IgG 32
hastanin 6’simda (%18,7) HBV DNA pozitiligi saptandi.
AS hastalarinin diger romatolojik hastaliklarda kullanilan
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immiinsupresif tedaviler acisindan ozellikle hepatit B
enfeksiyonu yoniinden taranmast HBsAg pozitif olan
biitiin hastalara entekavir veya tenofovir ile profilaksiye
baglanmasi, Anti-HBc pozitif endikasyonlarda ise HBV
DNA izlemi 6nerilmektedir [26]. AS hastalarinda HBV ve
HCV prevalansi agisindan ¢aligmamizda literatiire paralel
veriler elde edilmistir. HBs Ag pozitifligi ve HLA B27
pozitifligi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir.
Izole anti HBc IgG pozitifligi AS hastalarinda genel
verilere gore yiiksek saptanmistir. Bu hastalarin tedavi
boyunca reaktivasyon agisindan yakindan takip edilmeleri
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; daha fazla vaka iceren AS olmayan
hepatit hastalarmin kontrol grubu olarak alinacagi ve AS
hastalarinin aldiklar1 tedavilere gore hepatit serolojilerinin
ayritili incelenecegi ¢aligmalar yapilabilir. Bu agidan
caligmanin kisitliliklart mevcut olmakla birlikte literatiirle
karsilastirildiginda  ankilozan  spondilitli  hastalarda
saptanan beklenenden yliksek izole anti HBc IgG pozitifligi
ve diisiik HLA B27 oraninin saptanmasi 6nemli bulgular
olup daha ileri calismalarda bolgesel farkliliklar agisindan
incelenmeye deger verilerdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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