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OZET

Giris: Son kilavuzlarda ve konsensus raporlarinda romatolojik ve inflamatuar
barsak hastaligi nedeni ile anti-TNF tedavi alan hastalarda, hekimlerin tedavi oncesi
Hepatit B virisii (HBV) ve latent tiibekiiloz serolojisinin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Bu g¢alismamizin amaci kilavuzlara ragmen anti-TNF tedavi Oncesi
Hepatit B viriisii (HBV) ve latent tiiberkiiloz serolojisinin hangi oranda tarandigi ve
reaktivasyon oranini gostermektir.

Material ve Metot: inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Romatoloji ve Gastroenteroloji Boliimlerinde anti-TNF tedavisi alan 291 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Anti-TNF tedavi Oncesinde 291 hastanin 217’si (%74) HBV
acisindan taranmisti. Bu hastalardan 65’inde (%22) anti-TNF tedavi oncesi sadece
HBsAg calisilmigken, 152 (%52) hastada HBsSAg ve anti-HBc birlikte taranmistir.
Hastalarin 74’iiniin (%26) ise HBV agisindan taranmadig1 saptanmisti. HBSAg ve anti-
HBc birlikte taranan hastalarin 3’4 HBsAg pozitif, 32°si HBsAg negatif, anti-HBs ve
anti-HBc 1gG pozitif, 9’u izole anti-HBc 1gG pozitif, 108’i HBsSAg negatif, anti-HBc
IgG negatif olarak saptanmisti. Sadece HBSA(g bakilan hastanin 64’i HBSAQ negatif 1°i
pozitifti. Hastalarin dosyasi retrospektif olarak incelenmis olup HBV taranan higbir
hastanin takibinde reaktivasyon gelismemisti.

Anti-TNF tedavi 6ncesinde tiim olgularin PPD’leri yapilmis olup hastalarin PPD
incelemeleri sonucunda, 0-5 mm arasinda olan hasta sayis1 128 (%44), 5 ile 10 mm
arasinda olan hasta sayis1 119 (%40.9) ,10 mm tizeri olan hastasayisi 44 (%]15.1) idi.
PPD incelemeleri, 0-5 mm arasinda olan 128 hastanin 33’iine, 5 ile 10 mm arasinda
olan 119 hastanin 7’sine, 10 mm {izeri olan 44 hastanin 3’tine IGST bakilmis, 38 (%13)
hastada IGST negatif, 5 (%1.7) hastada ise pozitif olarak sonug¢lanmisti. PPD 5 mm ve
stii ya da IGST pozitif hastalara INH profilaksi tedavisi verilmisti. Takip edilen
hastalarin 2’sinde (%0.68) anti-TNF tedavisi baslandiktan sonra 13. ve 14. aylarda
tiiberkiiloz tanisi konulmus olup, bu hastalardan biri tiiberkiiloz peritonit digeri ise
tiiberkiiloz plorezi tanisi almisti.

Sonuc: Anti-TNF tedavisi alan hastalarda HBV serolojisi ideal taranma oranlari,
literatlir ile uyumlu olarak diisiik saptandi. Ayni hasta grubunda latent tiibekiiloz
taranma oranlar1 literatiir ile karsilastirildiginda ideal sinirlar icerisindedir.

Anti-TNF oncesinde HBSAQ pozitif 2 hastanin ve HBSAg negatif ve anti-HBc
IgG pozitif 41 hastanin hicbirine profilaktik antiviral tedavi verilmemis olup, bu
hastalarda HBV reaktivasyon goriilmemistir. Anti-TNF 6ncesinde HBV reaktivasyon
risk grubu; HBsAg pozitif hastada orta ve HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitif
hastalarda ¢ok diisiik risk grubunda olup bizim ¢aligmamizin sonucu da literatiir ile
uyumludur. Calismamizda kontrol grubu olmamasi nedeniyle anti-TNF ajani
kullanmayan bireyler ve anti-TNF ajanlar1 kullananlar arasinda LTBE risk farki adina
bir bulgu saptanamamastir.

Anahtar Kelimeler: Anti-TNF Ilaglar, Hepatit B Reaktivasyon, Latent
Tiiberkiiloz Enfeksiyonu, Immiinsiipresif Tedavi.



ABSTRACT

Introduction: In the latest guidelines and consensus reports, anti-TNF areas
associated with rheumatologic and inflammatory bowel disease show pre-Hepatitis B
virus (HBV) and latent tuberculosis serology before screening, and the rate of
reactivation.

Materials and Methods: The records of 291 patients who received anti-TNF
treatment in Rheumatology and Gastroenterology Departments of Inonu University
Faculty of Medicine were retrospectively reviewed.

Results: Before anti-TNF treatment, 217 (74.6%) of 291 patients were screened
for HBV. In 65 (22%) of these patients, only HBsAg was studied before anti-TNF
treatment, whereas in 152 (52%) HBsAg and anti-HBc were screened together.
Serological status of HBV was not known in 74 (25.4%) patients. HBsSAg positive, 32
HBsAQg negative, anti-HBs and anti-HBc IgG positive, 9 isolated anti-HBc IgG positive,
108 HBsAg negative, anti-HBc 1gG negative, Only 64 patients were HBSAg negative
and 1 patient was positive for HBsAg. The files of the patients were retrospectively
reviewed and no reactivation developed in the follow-up of any HBV screened patient.

Anti-TNF treatment was performed before the PPD of all cases and PPD
examinations of the patients were 128 (44%) patients between 0-5mm, 119 (40.9%)
patients between 5 and 10 mm, 44 patients over 10 mm (15.1%). PPD examinations
were performed in 33 of 128 patients between 0-5 mm, 7 of 119 patients between 5 and
10 mm, 3 of 44 patients above 10 mm, IGST negative in 38 (13%), 5 (1.7%) patients
were positive. PPD 5 mm or higher or IGST positive patients received INH prophylaxis
treatment. Two patients (0.68%) were diagnosed with tuberculosis at the 13th and 14th
months after the initiation of anti-TNF treatment.

Conclusion: HBV serology ideal screening rates were found to be low in
patients receiving anti-TNF treatment. In the same patient group, latent tuberculosis
screening rates are within the ideal limits when compared with the literature.

No prophylactic antiviral treatment was given to 2 of HBsAg positive and 41 HBSA(g
negative and anti-HBc 1gG positive patients before anti-TNF, and HBV reactivation
was not seen in these patients. HBV reactivation risk group before anti-TNF; In HBsAg
positive patients, moderate and HBsAg negative and anti-HBc IgG positive patients are
in very low risk group and the results of our study are consistent with the literature. In
our study, no finding was found in terms of LTBE risk difference between individuals
who did not use anti-TNF agents and those who used anti-TNF agents due to lack of
control group.

Key words: Anti-TNF, Hepatitis B Reactivation, Latent Tuberculosis Infection,
Immunosuppressive Therapy.
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1. GIRIS ve AMAC

Timor nekrozis faktdr alfa (TNF-a); 26 kDa agirhiginda homotrimerik
transmembran bir proteindir ve T lenfositlerden, makrofaj yiizeyinden, natural killer
(NK) hiicrelerinden, diiz kas hiicrelerinden ve fibroblastlardan eksprese edilir (1).
Timor gelisimini ve viral replikasyonu engeller ve apoptotik hiicre oliimiinii ve
inflamasyonu indiikler (2). TNF-a inflamatuar siire¢ boyunca anahtar bir role sahiptir
(3). TNF-a diizeyleri, psoriazis, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), ve crohn
hastaligi gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda hem lokal, hem de sistemik olarak
artmaktadir. Bu durum, yiiksek TNF-a diizeylerinin doku hasart ile ilgili olabilecegini
gosterir (4,5). TNF-a; granilom olusumu ile iliskili enfeksiyonlarda Kkilit rol
oynamaktadir, ¢linkii graniilom yapisinin olusumunu ve devamliligini saglar (5).

Anti-TNF ajanlartyla ilgili ¢aligmalarda, bu ajanlarin kullaniminda immiin
sistemi baskilamas1 ile bakteriyel, fungal, viral veya paraziter enfeksiyonlarin
prevalansinda artis oldugu rapor edilmistir.

Anti-TNF ajanlari; graniilomatdz enfeksiyonlara yatkinligini, TNF-o’nin
graniilom olusumu etkisini azaltarak sebep olmaktadir. Ayni zamanda makrofaj
aktivasyonu ve fagozom olusumu etkisini azaltarak intraselliller patojenlerle
enfeksiyona yatkinlik ve ndtropeni olusturma o6zelligi ile de firsatgr enfeksiyonlara
yatkinlik  olusturmaktadir.  Anti-TNF  ila¢ tedavisi alan hastalarda ciddi
enfeksiyonriskinin iki kat arttig1 gosterilmistir (6).

Bu ¢alismamizin amaci klavuzlara ragmen anti-TNF ajanlarla tedavi o6ncesi
Hepatit B viriisii (HBV) ve latent tiibekiiloz enfeksiyon (LTBE) serolojisinin hangi
oranda tarandigini ve reaktivasyon oranini gostermektir. Boylece tiim kilavuzlar 1s1ginda
saglik hizmetine erisimde ve hasta takibinde engeller oldugu g6z Oniinde
bulundurulursa koruyucu hekimlik prensiplerinin optimal diizeyde uygulanmasi ve

hekimler i¢in farkindalik olusturmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TNF- a Molekiiliiniin Tarihcesi

Timor nekrozis faktor alfa; 1975 yilinda ilk kez tanimlanmistir. Fareler izerinde
yapilan deneylerde tiimor hiicrelerinde nekroz gelisimini saglayan sitotoksik bir faktor
oldugu belirlenmis ve bu maddeye tiimor nekrozis faktér (TNF) adi verilmistir. Boylece
TNF ilk kez literatiirde anilmaya baslanmustir (7).

1985 yilinda TNF’nin yapisal olarak iki farkli tiirli olan; makrofaj kaynakli TNF
(TNF-alfa) ve lenfosit kaynakli lenfotoksin (TNF-beta) tanimlanmistir (8). ilerleyen
yillarda TNF-alfa ve TNF-beta ile beraber 17 farkli ligand daha belirlenmis ve TNF

sliper-ailesi kavrami1 dogmustur (9).

2.2. TNF- a Etkileri

Immiin sistemde; proinflamatuar etkiler TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-18 ile
antiinflamatuar etki ise TGF-p, IL-10 ile gortilmektedir. IL-8 ve monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1)’de giiglii kemokinlerdir ve sirayla nétrofilleri ve makrofajlar1 akut
inflamasyon bolgesine ¢ekerler. Akut enflamasyonda 16kosit trafigi adezyon
molekiillerinin etkisi ile hizlanmakta ve sonrasinda doku hasarlanmasi, kollajenaz gibi
proteazlarda ekspresyon artist ve serbest oksijen radikallerinin destegi ile
gerceklesmektedir (10).

TNF-o diisiik konsantrasyonlarda bagisiklik sisteminde etkiliyken, yiiksek
konsantrasyonlarda inflamasyon ve dokularda nekroz yaptigi saptanmistir. Bunlara ek
olarak inflamatuar hastaliklarin seyri sirasinda degisik evrelerde ¢esitli hiicrelerde farkli
farkli etkileri giin yiiziine ¢ikmaktadir.

TNF-a yiiksek dozda septik soktaki hastada lipopolisakkarit ve diger bakteriyel
toksinlere cevapta rol oynarken, diisiik dozda ise 6zellikle kanserli hastalarda kilo kayba,
kas atrofisi ve giigsiizliik ile karakterize kaseksiden sorumludur. Burdan yola ¢ikarak
TNF-a diizeyi, stimiilasyon zamani, etkilenen hiicrenin tipi ve reseptor gesidi arasindaki
etkilesim fizyolojik ya da patolojik etki olusumunda belirleyici olmaktadir.

Uzun periyodda TNF-a, akut inflamasyonda endotel hiicrelerini adezyon
molekiilleri ve gocten sorumlu kiiciik sitokinleri, yani kemokinleri iiretmek adina

uyarmaktadir. Bu sekilde enfeksiyon bolgesine notrofil ve makrofajlarin yapismasina



aracilik ettigi sOylenebilmektedir. Hipotalamusa ates olusumu ig¢in etki etmektedir ve
bunu siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin iiretiminde artigla saglamaktadir.

Akut faz yamitin1 IL-1, IL-6 ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (Gm-
CSF) artis1 ile saglar. TNF-a lipoprotein lipaz inhibe ederek kaseksiye sebep olabilir ve
bunun sonucunda yalanci trigliserit yiiksekligi gozlenmektedir. TNF-a ile protrombotik
etkinin ortaya ¢iktig1 da sdylenebilmektedir.

TNF-a ayrica patojenlerin makrofajlarca ortadan kaldirilmasin1 saglamakta ve
viral replikasyonu baskilamaktadir. TNF-a, T-lenfosit ve dogal o6ldiiriicii hiicreleri
uyararak, neoplastik hiicrelere ve parazitlere karsi sitotoksik etki gostermektedir.

Sok tablosunda akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gelisimine neden
olabilmektedir ve bu etkiyi TNF uyarimi ile prostoglandin G2, l6kotrien ve trombosit
aktive edici faktor (PAF) salinimi ile yapmaktadir.

TNF-0, otoimmiiniteyi baskilayabilmektedir. Bunu immiin hiicrelerde apoptozu
saglayarak, T hiicre tolerans1 ve CD-8 T-hiicre sitotoksisitesi ile saglamaktadir.

Calismalar gostermistir ki; TNF-a blokajinin diyabet, multipl skleroz agisindan
insidans oranlarmi ve hastalik ciddiyetini artirabilmektedir (11). Yine yapilan
calisamalarda TNF-o, muhtemelen SLE gelisimini baskilamaktadir. TNF reseptorii
olmayan farelerde hastaligin alevlendigi gozlenmistir. Ayrica egzojen TNF-a
uygulanmasi ile sistemik lupus eritematozus (SLE) iizerinde olumlu etki elde edilmistir.
Klinik gozlemlerde anti-TNF hastalarda, anti-dsDNA antikorlar1 pozitiflesip, lupus
benzeri sendrom goriilebildigi de raporlanmustir (12).

2.3. Anti-TNF Ajanlar

TNF-alfa blokaji; TNF-alfaya karst monoklonal antikorlar veya TNF reseptorii
ve insan antikorunun belirli boliimleriyle olusturulan rekombinant fiizyon proteini
araciligiyla saglanir (13).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan inflamatuar hastaliklarda
kullanimi i¢in onaylanmis bes adet ajan mevcuttur;

1. Etanersept

Etanersept, 2 insan TNF reseptoriinden olusur ve rekombinant insan fiizyon
proteini olup IgG1’in Fc pargasina baglanir. Haftada 1-2 kez subkiitan olarak uygulanir.
Inflamatuar hiicrelerde kompetetif olarak soluble Lenfotoksin-a ve TNF-a reseptorlerini

inhibe eder. Ankilozan spondilit, psoriazis, psoriatik artrit, jivenil romatoid artrit ve



romatoid artrit tedavisinde kullanilir. Etanersept crohn veya sarkoidoz gibi
graniilomatdz hastaliklarin tedavisinde etkisizdir (14).
2. Infliksimab

Infliksimab, insan IgG Fc fragmentinden olusan kimerik monoklonal antikordur
ve murin antijen baglanma bolgesine baglanir. Dort ila alt1 hafta araliklarla intravendz
olarak uygulanir.

Hem soluble hem de transmembran TNF-a reseptorlerine baglanabilir. Romatoid
artrit, psoriatik artrit, jiivenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriazis, {tlseratif
kolit ve Crohn hastalig1 tedavilerinde kullanilabilir (14).

3. Adalimumab

Adalimumab, tamamen insandan izole edilen IgG1 monoklonal antikordur ve
hem soluble hem de transmembran TNF-a reseptdrlerine baglanir. iki haftada bir
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Romatoid artrit, crohn hastaligi, psoriatik artrit
ve ankilozan spondilit tedavisinde kullanilabilir (14).

4. Sertolizumab

Sertolizumab, Escherichia Coli’den mikrobiyal fermentasyon yoluyla izole
edilir. Iki haftada bir subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Insan monoklonal anti-
TNF antikorunun Fab fragmentidir. Crohn tedavisinde kullanilir (14).

5. Golimumab

Golimumab, hem transmembran hem de soluble TNF-a reseptorlerine
baglanabilen insan anti-TNF monoklonal antikorudur ve ayda bir defa subkiitan olarak
enjekte edilir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit tedavisinde kullanilir
(14).

2.3.1. Anti-TNF Ajanlarin Yan etkileri

TNF-alfa inhibitorii ilaglarin klinik uygulamalarda pek ¢ok yan etkisi
bildirilmistir.
Bunlar sunlardir; (15)

e Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
e Infiizyon reaksiyonlari

e Enfeksiyonlar

e Sitopeni

e Demiyelinizan hastaliklar



e Kalp yetmezligi

e Maligniteler

e Otoimmiin hastaliklarda artig
e Pulmoner fibrozis

e Karaciger toksisitesi

2.3.2. Anti-TNF Ajanlarin Kontrendikasyonlar:

o Aktif bakteriyel enfeksiyonlar

e AKktif tiiberkiiloz (Tbc) veya tedavi edilmemis latent Thc

e lyilesmemis enfekte cilt iilser

e Aktif herpes zoster enfeksiyonu

o Aktif invazif mantar enfeksiyonlari (6rnegin, kokidioidomikoz, invazif aspergilloz)

e Child-Pugh sinif B veya C olarak tanimlanan dnemli karaciger hasari1 olan hepatit B
virtisi (HBV) veya hepatit C virlisi (HCV). Tedavi edilmemis kronik HBV
enfeksiyonu veya kronik HBV veya HCV enfeksiyonu ile akut enfeksiyon (16,17).

2.4. Anti-TNF ve Enfeksiyon

Anti-TNF ajanlariyla birlikte bakteriyel, fungal, viral veya paraziter
enfeksiyonlarin prevalansinda artis oldugu rapor edilmistir. Anti-TNF ajanlarinin
immiin sistemi baskilamasinin bu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis nedeni olarak
suclanmugtir.

Immiin sistem baskilanmasma dair pek ¢ok mekanizma bilinmektedir. Bu
mekanizmalardan bahsedecek olursak; TNF-a graniilom olusumunda esastir. TNF-a
ajanlar;; TNF-a’nin graniilom olusumu etkisini azaltarak Mycobacterium tuberculosis
ve Histoplasma capsulatum gibi graniilomat6z enfeksiyonlarin riskini artirir (18).

TNF-o molekiiliiniin makrofaj aktivasyonu ve fagozom olusumu iizerine de
etkisi vardir ve inhibisyonu hiicre i¢i patojenlerin (Listeria, Legionella, Salmonella vb.)
goriilme sikligint arttirir (19).

TNF-a viral cevapta da 6nemli oldugu i¢in Hepatit C Virusu (HCV), Hepatit B
Virusu (HBV) ve Varicella Zoster Virusu (VZV) gibi viral patojenler de anti-TNF
tedavisi alan hastalarda sik goriilen etkenlerdir (20, 21).



2.4.1. Tiiberkiiloz Enfeksiyonu

2.4.1.1. Tarihge

Tiiberkiiloz (Thc) 1k kez 1882 yilinda Robert Koch tarafindan tanimlanmistir ve
siklikla solunum semptomlariyla bulgu veren ayni zamanda ¢ok ¢esitli kliniklerle de
ortaya ¢ikabilen bir enfeksiyon hastaligidir (22,23). Calmette ve Guerin 1907-1921
yillar1 arasinda, giiniimiizde de profilakside en Onemli silah olan BCG asisii

bulmuslardir (24, 25).

2.4.1.2. Epidemiyoloji

Thc enfeksiyon hastaliklar1 icinde diinya genelinde insan immun Yetmezlik
Viriisii (HIV)’ den sonra ikinci siklikta mortalite nedenidir (26). Tiirkiye’de 2013
yilinda tiiberkiiloz insidansi 20-49/100000, mortalitesi ise 0-0.9/100000 olarak
bildirilmistir (26). Saglik Bakanligi 2013 verem savag raporunda 2011 yilinda
Tiirkiye’de kaydedilen yeni vakalarinin %58.6° s1 erkek, %41.4°ti kadin olarak
raporlamistir (27).

2.4.1.3. Mikrobiyoloji

Insanda Thbc etkeni olan 7 tiir bakteri M. tuberculosis kompleksi adi altinda
toplanmistir. Actinomycetales takimi, Mycobacteriaceae familyasi, Mycobacterium
cinsine ait olan M. tuberculosis kompleksi genetik sekans ve rRNA bazinda %99.9
benzerlik gosteren basillerden olusur (28). M. tuberculosis bu 7 tiir basil i¢inde insanda
en stk Thc etkeni olan sus olarak saptanmigtir ve bu Thc tiiriiniin tek rezervuari insandir
ancak pek ¢cok hayvan da bu infeksiyona duyarlidir (29). Non-tiiberkiiloz mikobakteriler
(NTM), M. tuberculosis kompleksi disinda kalan diger mikobakterilerdir. NTM dogada
yaygin olarak bulunurlar, ¢ogu patojen olmamakla beraber bagisikligi baskilanmig

kisilerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedirler.

M. tuberculosis 2—4 mikron uzunlugunda 0.2-5 mikron genisliginde ve aerobik,
sporsuz, hareketsiz, kapsiilsiiz bir bakteridir (29). Hiicre duvarmin yaklasik %401
lipitlerden olusmustur ve yag asidi asit-direngli 6zellikten sorumlu olarak bu lipitlerin
en 6nemlisini mikolik asit olusturmaktadir (30). M. tuberculosisin boliinmesi 15-20 saat
aras1 siirer ve diger pek ¢ok bakterinin aksine yavastir; bu nedenle solid kiiltiirlerde

gozle goriilebilir gogalmanin saptanmasi 3—8 hafta arasindadir (29).



2.4.1.4. Patogenez

M. tuberculosis basilleri damlaciklarla inhalasyon yoluyla alinir ve alveoler
bosluklara kadar ulasabilirler ¢iinkii bu basiller 5-10 mikrondur.

Subplevral ve orta akciger alanlarinda terminal hava yollarinda ¢ogalir ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bulas sonrasi enfeksiyon olusup olugsmamasi
veya hastalik meydana gelip gelmemesi konagin direnci ile bakteriyel virulans
arasindaki dengeye baglidir. Cogu olguda enfeksiyon kontrol altina alinir ve tek bulgu
olarak tiiberkiilin pozitifligi kalir. Enfeksiyonun kontrol edilemedigi durumlarda ise
enfekte makrofajlar metastatik odaklar halinde tasmirlar ve bu tasinma hematojen
(siklikla akcigerlerin apikoposterior bolgesi basta olmak {iizere, lenf nodlari, bobrekler,
uzun kemiklerin epifiz kisimlari, vertebralarin korpus kisimlari, jukstaependimal
meningeal ) ya da bolgesel lenf nodlarina olur (29,30).

Hiicresel bagisiklik enfeksiyonun alinmasindan 3 ile 9 hafta sonra gelisir ve
basilin ¢ogalmasi, hiicresel bagisik yanit gelisene kadar devam eder. Cogalmanin
kontrol altina alindig1 kisilerde basiller cogalamayan (dormant) halde yillar boyu latent
kalir ve bu basiller primer kompleks ve metastatik odaklardaki graniilomlarin
merkezinde bulunan kazebz nekroz alanlarinda saptanir. Immiin sistemin baskilandig
durumlarda latent tiiberkiilozun reaktivasyonu (sekonder tiiberkiiloz) igin odak
olusturur.

Basiler ¢ogalmanin kontrol altina alinamadigi durumlarda (¢ocuk, ileri yas ve
HIV pozitif hastalar) primer progresif hastalik goriiliir ve genellikle asemptomatiktir.
Bolgesel lenf bezlerindeki basiller kan yoluyla viicuda yayilabilir ve menenjit, miliyer
tiiberkiiloz gibi hastaligin agir sekilleri ortaya cikabilir (31).Bulagin fazla oldugu
tilkelerde eksojen reenfeksiyon ile olur ancak bulasmanin az oldugu iilkelerde aktif
tiiberkiiloz vakalarinin ¢ogu latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile olusur (29).

Latent tiibekiilozun reaktivasyonu HIV enfeksiyonu, son dénem bdbrek
yetersizligi, diyabet, sigara kullanimi, steroid kullanimi, anti-TNF ajanlarla tedavi
gormek ile iligkilendirilmistir. Reaktivasyon tiiberkiilozunda genel olarak bolgesel lenf
nodlart seyrek olarak etkilenmistir, kazeifikasyon daha azdir ve primer aktif hastaligin
aksine lokalize olma egilimindedir. Konagin bagisiklik sistemi ciddi olarak baskilanmis

degilse yaygin enfeksiyon tablosu nadirdir ve lezyonlar genelde akciger apeksindedir.



2.4.1.5. Tbhc Patogenezinde TNF-a ve Diger Sitokinlerin Rolii

TNF-a makrofajlar lizerinden ¢esitli sitokin ve kemokin salinimini artirarak
immiin yanitta 6nemli rol oynar. Ayrica hiicre i¢cinde mikobakterilerin 6ldiiriilmesinde
de rolii vardir. TNF-a sitokinin mikobakterilerin yayilmasini sinirlayan graniilomlarin
olusumundaki katkis1 tartismali ise de, graniilomlarin devamliligini saglamadaki yeri
¢ok onemlidir.

Graniilom hiicre goglinii ve basilin ¢ogalmasini sinirlamada 6nemli bir
mekanizmadir. TNF-a yanitinin inhibe edilmesi ile graniilom olusumunu ve devamliligi
engellenerek Mycobakterium tuberculosis 'a karg1 immiin yanit baskilanmaktadir.

Anti-TNF ajanlarinin klinikte giderek artan oranda kullanimi ile Tbe enfeksiyon
riskini artmaktadir. Yaygin olarak Thc klinigi latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu

gelisir. Daha nadir olarak reenfeksiyon ile primer hastalik da gelisebilir.

2.4.1.6. Farkh Anti-TNF Kullanim ve Thc Riski

TNF-alfa’nin graniilom formasyonunda rol oynayarak, tiiberkiiloza karsi
konagin immunolojik yanitinda 6nemli bir géreve sahip oldugu bilinmektedir (32).

TNF-alfa antagonistleri ¢esitli mekanizmalarla TNF-alfa’nin inhibisyonunu
saglar ve bu ilaglarin Thc gelisimini kolaylastirdigi genel olarak kabul edilmektedir.
Fakat ¢aligmalar gostermistir ki anti-TNF ajanlar i¢in belirtilen risk ve Thc gelisimi igin
gereken ortalama siire ayni1 oranda degildir. Ingiltere’de yapilan bir calismada Anti-TNF
tedavi sonrasi Tbc insidansi degerlendirilmistir. Bu c¢alisma sonucunda Tbec gelisme
riskinin adalimumab ve infliksimab alanlarda, etanercept’e gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir (33). Yine yapilan ¢alismalarda infliksimab tedavisi ile etanersepte gore
Thc gelisiminin daha erken oldugunu gostermistir. Infliksimab tedavisi sonrast Thc
gelismesi (ortalama 5.5 ay) ile etanersept (ortalama 13.4 ay) ve adalimubabdan (18.5

ay) daha kisa bulunmustur (34).

2.4.1.7. Anti-TNF Tedavi Oncesi Thc Taramasi

Aktif Thc varlig1 anti-TNF tedavi 6ncesinde saptanmalidir s6yle ki aktif Thc
hastaliginda anti-TNF tedavisi kontrendikedir. Ancak hastanin beklenen yarar ve olasi
riskler géz oniinde bulundurularak istisnai durumlarda anti-TNF tedavisi verilebilir.

Anti-TNF tedavi ile birlikte tiim hastalar 6 ayda bir Tbc agisindan kontrol
edilmelidir.



2.4.1.8. Anti-TNF Kullananlarda Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tanis1 ve
Tedavisi

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE); M. tuberculosis basilinin ¢ogalmadigi ve
hastalik olusturmadigi, ancak dokularda canli olarak varligini siirdiirmeye devam ettigi
durumdur. Ulkemizde BCG asis1 rutin olarak yapildigindan, LTBE tamisi i¢in PPD
(saflastirilmig protein tiirevi ) ve IGST (IFN-y salinim testleri) parametrelerinin birlikte
degerlendirilmesi gerekir. BCG asisindan sonra PPD pozitif bulunabilir, IGST belirsiz
sonug Vverebilir. LTBE olan immiinolojik hafiza PPD ve IGST sonucunu yalanci pozitif
olarak gosterebilir ya da immiinsiipresyon altindaki bireylerde IGST/PPD yalanci
negatif olabilir (35,36).

Taramada ilk PPD bakilip, endurasyonda 5 mm ve tizeri ise profilaktik tedavi
verilmesi gerekir. Endurasyon 5 mm’nin altinda ise IGST veya 1-3 hafta sonra PPD
tekrar1 gerekir. Taramada ilk IGST bakilip ve sonug pozitif ise profilaktik tedavi vermek
gerekir (37).

PPD ve IGST sonucuna gore profilaktik tedavi alacak hastalara Anti-TNF
tedavisinden en az 1 ay 6nce baslamak tizere izoniyazid (INH) baslanir (37). Profilaktik
tedavi ise 9 ay boyunca INH tedavisi seklindedir. Herhangi bir sebeple INH
verilemeyecekse 4 ay boyunca rifampisin (RIF) verilir (37).

2.4.1.9. Anti-TNF Kullanimi ile Ortaya Cikan Thc Hastaigina Yaklasim

Anti-TNF tedavisi altinda aktif Thc geciren hastanin anti-TNF tedavisi derhal
kesilmeli ve aktif Tbc tedavisi baglanmalidir. Aktif Tbe nedeniyle anti-TNF kesilen
kisilerde inflamatuvar cevap sendromunun sonucu olarak klinik kotiilesme olabilir (38,

39). Bu gibi durumlarda streoidlerin olumlu sonuglar1 gosterilmistir (40).
2.4.2. Hepatit B Viriisii

2.4.2.1. Tarihge

Viral hepatitler ilk defa M.O. 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanmistir ve
hepatit kelimesi Yunancada karaciger iltihab1 demektir.

Hepatit A ve Hepatit B virlisleri MacCallum ve Bauer tarafindan 1947°de
bildirilmistir (41). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tarafindan 1973 yilinda Hepatit A ve

Hepatit B kabul edilmistir (42). Hepatit virtisii tanimlandiktan sonra bilimsel galismalar



hizla artmig; 1981°de plazma kokenli as1 bulunmus, daha sonra rekombinant asilar

1986°da tiretilmis ve kullanilmaya baslanmistir (43).

2.4.2.2. Epidemiyoloji

Tim toplumlarda bir halk sagligi problemi olan HBV enfeksiyonu ile, ortalama
2 milyar kisinin viriis ile bir sekilde karsilasmis oldugu ve bunlarin da yaklasik 400
milyonunun kronik hepatit B (KHB) oldugu saptanmistir. Yine heryil 500.000-700.000
(tahminen bir milyon) kisinin HBV infeksiyonu nedeniyle yasami yitirdigi
diigiiniilmektedir (44,47).

Tiirkiyede yapilan bir meta analiz sonucunda HBSAQ prevelanst %4.5 olarak
saptanmig ve tahmini 3.3 milyon insanin KHB’li oldugu saptanmistir. Bolgesel olarak
degerlendirildiginde, Gilineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu Bélgelerinde diger
bolgelere gore daha yiiksek oranda HBSAQ pozitif hasta bulunmaktadir (48,49). Hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligine gore iilkeler yiiksek, orta ve diisiik endemisite
bolgeleri olarak simiflandirilmaktadir. HBSAQ pozitif prevelanst >%8 olan {ilkeler
yiiksek, %2-8 arasi olan lilkeler orta ve %2’den az olan iilkeler diisiik endemisite
bolgeleridir (50). Ulkemiz orta (HBsAg pozitif prevelans: %2-8 ) endemisite bolgesinde
yer almaktadir (48, 49).

2.4.2.3. Hepatit B Viriisiiniin Mikrobiyolojik Ozellikleri ve Viriisiin Yapisi

HBV Hepadnaviridae ailesinden olup, karaciger doku tropizmine sahip bir
DNA virlisiidiir. HBV genomu; sirkiiler, kiigiik, zarfli, kismen ¢ift sarmallidir (51).
Karaciger doku tropizmine sahip oldugundan sadece sempanzeler ve insanlarda hastalik
olusturur. Lipid formdaki zarf {izerinde viral yiizey antijeni (HBsAg) bulunur ve bu
antijen, biiyiik (L), orta (M), kiigiik (S) yiizey antijenleri seklinde ti¢ formdadir.
Viriisiin kapsid ise polimeraz enzimi, ¢ekirdek antijeni (HBcAg) ve viral
genomu i¢ermektedir. Dane partikiilii, filamentdz yapilar ve kiigiik yuvarlak partikiiller;
ii¢ formda olan viral partikiillerdir ve elektron mikroskobu ile enfekte serumda

gosterilmistir (52).

Viral genomun yapisi

Kismen ¢ift sarmalli olan HBV genomuuzun (L veya negatif) ve kisa (S veya

pozitif) iki sarmaldan olusmustur. iki sarmal birbirine 5> ucundaki hidrojen baglari ile
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baglanir. DNA sarmali dort tane protein kodlayan niikleik asit dizisi igerir
(53).Bunlardan;

C (core veya niikleokapsid) geni: Cekirdek proteini olan“c” antijeni (HBCAQ)
ve viriisiin enfektivite proteinini yani “e” antijenini (HBeAg) sentezletir.

S (surface=yiizey, zarf) geni: HBV nin yiizey antijenini (HBsAg)’1 i¢erdigi pre-
S1, pre-S2 ve S gen bolgeleri araciligi ile kodlar.

P (polimeraz) geni: Revers transkriptaz, DNA polimeraz ve RNaz H
aktivitesine sahip bir enzim olan viral polimeraz enzimini kodlar ve viral genomun
%, lini olusturur.

X geni: X proteinini kodlar ve bu da HBV tarafindan diizenlenen

transkripsiyonu aktive eder (53).

2.4.2.4. Hepatit B Viriis Replikasyonu

Replikasyon hepatosite tutunma ile baslar ve replikasyonu ¢ok hizlidir (52).

a-Viriisiin hiicre icine girmesi ve cekirdekte c¢ift ipcikli DNA’nin
tamamlanmasi:

Hedef hiicreye tutunma L-HBsAg (biiyiik yiizey antijeni) ile olur ve hemen
sonra niikleokapsid hiicreye girer. Enzimlerle kapsid pargalandiktan sonra polimeraz
enzimi ve viral DNA ¢ekirdege ulasir. Bir dizi olaydan sonra negatif ve pozitif ipgikler
birbirine baglanir, boylece halkasal DNA (cccDNA) olusur ki bu da enfeksiyonun
bagladigin1 gosterir. Hepatositte cccDNA mini kromozom halinde kalir ve HBV’nin
persistan seyretmesinde ve reaktivasyonunda rol oynar (52).

b-Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi: Cekirdekte, hiicresel RNA
polimeraz Il enzimi ile cccDNA’dan mRNA sentezi yoneten PreC/C, PreS1, S ve X
olmak tizere dort promoter bolge vardir. “Core promoter” bdlgesi pregenomik RNA
(pgRNA) olarak adlandirilan en biiyiik RNA’y1 sentezletir ve viral replikasyonun
merkezidir. Bu pgRNA ise hem translasyona ugrayarak HBcAg, HBeAg ve polimeraz
proteinlerini sentezler hem de revers transkripsiyonla viral genom sentezi i¢in kullanilir
(52).

c-Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu: Revers transkriptaz
,pgRNA’y1 kalip olarak kullanir ve viral DNA’y1 sentezler (52).

d-Diger proteinlerin sentezi: HBsAg, subgenomik mRNA’lardan sentezlenir.
Yiizey proteinleri: L-HBsAg, M-HBsAg, S-HBsAg olmak fizere ii¢ farkli formdadir.

Viriisiin zarf kazanmasinda rol alip, ayri gorevlerde yer alir (52). HBeAg; viral
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replikasyonda gorevli olup kroniklesmeyi destekler. X proteini viriis replikasyonu igin
gereklidir, hepatoselliiler karsinom (HCC) gelismesinden hepatokarsinogenezi
destekleyerek sorumlu tutulmaktadir (52).

e-Zarfin kazanilmasi, salinmasi: Kapsid endoplazmik retikulumda L-HBSAg
tarafindan ylizey proteinlerini tasiyan zarfla kaplanir. Golgi cisimcigine her ii¢ yiizey
proteinini igeren zarfli viriisler tasiir boylece zarf proteinlerinin glikozilasyonu

tamamlanir ve olgun virion olusur (52).

2.4.2.5. Subtip ve Genotipler

Yapilan son g¢aligmalar HBV genotipinin tedaviye oOzellikle de interferonlara
terapOtik yaniti etkiledigini diislindiirmektedir. Molekiiler diizeyde A’dan J’ye 10
genotip oldugu tespit edilmistir. Genotip D iilkemizde en fazla bulunan genotipdir(54).
Genotipler B ve C ise tiim diinyada en sik goriilen genotiptir (55).

Interferon tedavisine Genotip A, genotip D’ye nispeten daha iyi cevap verirken,
Genotip C’de karaciger hasari, antiHBe serokonversiyonunun gecikmesi ve HCC siklig1
da genotip B’den daha fazla goriiliir (56).

HBYV genotiplerinin yaygin goriildiigii cografi dagilim: (57).

Genotip A:Orta Afrika, Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan,
Genotip B: Giineydogu Asya, Cin, Japonya,

Genotip C:Giineydogu Asya, Cin, Japonya,

Genotip D:Hindistan, Akdeniz Bolgesi (Tiirkiye), Giiney Avrupa, Orta dogu,
Genotip E:Bati ve Giiney Afrika,

Genotip F: Orta ve Giiney Amerika, Polinezya, Amerikan Yerlileri,

Genotip G: Kuzey Amerika, Avrupa, Fransa,

Genotip H:Orta Amerika, Kaliforniya,

HBV’de 34 subgenotip vardir. Subgenotipler de prognoz, klinik tablo ve interferon
yanitinda farklilik olusturabilirler (58).

2.4.2.6. Mutant virusler

HBV enfeksiyonunda kronik safthada viral replikasyon hizinin ve revers
transkriptaz hata oraninin yiiksek olmasi, mutant kokenlerin zamanla birikmesine neden

olur. Enfeksiyon yas1 biiylidiikge mutant viriisler artar (52).
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Precore/core geni mutasyonlari: HBeAg ekspresyonu ortadan kalkar. HBeAg
negatif olarak adlandirilan bu varyant viriisler agir kronik karaciger hastalarinda
tanimlanmustir (52).

S geni mutasyonlar:: PreS bolgesi HBV genomunun en yiiksek diizeyde
heterojenlik izlenen bolgesidir. Lamivudin ile azalmis replikasyon hizi bu mutasyonla
artmaktadir (52).

P geni mutasyonlari: Lamivudin, adefovir gibi antiviral ilaglara direng
gelismesine neden olur. Entekavir direnci lamivudin direnci ile birliktedir (52).

X geni mutasyonlari: p53 geninin HBV {izerindeki baskilayict etkisini kaldirir

ve HCC olusumuna katki saglar (52).

2.5.2.7. Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Dogal Seyri

HBV infeksiyonunun dogal seyri kisinin bagisiklik sisteminin gelisimi,
bagisiklik yanitin siddeti ve virusa ait 6zellikler nedeniyle oldukca degiskendir. Soyle ki
akut Hepatit B (AHB) geciren hastalarin bir kisminda tam iyilesme goriiliirken, bir
kisim hastada ise hastalik kroniklesmektedir (59, 60).

2.5.2.8. Akut Hepatit B

AHB, HBYV ile olan karsilastiktan sonraki alt1 haftayla alt1 ay arasinda degisen
inkiibasyon periyodundan sonra gelisir ve farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikar (60).

AHB’de immiin yanit iyi ve yeterliyse hastalik tam iyilesirken, yetersiz yanitta
kroniklesme goriiliir. Saglikl kisilerde AHB’de ilk immun yanit ‘‘dogal immun yanit™’
olup karaciger hasari olusturmaz (61). Daha sonra gelisen immun yanit ‘‘kazanilmis
immun yanit’> olup karaciger hasarindan sorumludur. Sitotoksik T lenfositi (CTL)
yanitt HBV infeksiyonunun seyrinin asil belirleyicisidir (62,63). CTL’lerin aktivite
gostergesi serum ALT duzeyidir ve yiikselmis ALT diizeyi iyi yanit gostergesidir (64).

2.4.2.9. Kronik Hepatit B

KHB birbirini izleyen bes fazdan olusur (51);

Faz 1:HBeAg pozitif kronik Hepatit B enfeksiyonu
Serum HBeAg pozitif, ALT normal siirlar i¢inde ve ¢ok yiiksek diizeyde HBV
DNA seviyesi ile karakterizedir. Bu donem, siklikla infeksiyonu dogumda ya da erken

cocukluk c¢aginda alan olgularda gibi nadirde olsa adolesan ve eriskin ¢aginda da
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goriilebilir (51). Bu donemde yiiksek HBV DNA nedeniyle bulasticilik ¢ok yiiksektir
(51).
Faz 2: HBeAg pozitif kronik Hepatit B

Serum HBeAg pozitif, HBV DNA seviyeleri ve ALT seviyesi yiiksektir.
Karacigerde orta veya ciddi seviyede fibrozis mevcuttur. Bu faz Faz 1’den yillar sonra
ortaya ¢ikabilir ve yetiskinlik doneminde enfekte olmus kisilerde daha hizli bir sekilde
goriilebilir. Bu fazda ¢ogu hastada HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA siipresyonu
goriilebilir ve HBeAg negatif enfeksiyon fazina girebilir. Az bir hasta grubunda ise
HBV DNA’y1 kontrol edemeyip HBeAg negatif KHB fazina ilerleyebilir.
Faz 3: HBeAg negatif kronik Hepatit B enfeksiyonu

HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif ve diisik HBV DNA ve normal ALT varligi

ile karakterize olan fazdir. Bu fazdaki bazi hastalarin, ALT seviyesi normal olmakla
birlikte HBVDNA seviyesi 2.000 1U/ml (genellikle <20.000 IU/ml) diizeyinde olabilir.
Siroz veya HCC'ye ilerleme riski bu fazda diisiik olmakla birlikte, genellikle HBeAg
negatif hastalar KHB'ye ilerleyebilir. HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyonu her yil
yaklasik vakalarinin %1-3'linde kendiliginden ortaya ¢ikabilir.
Faz 4: HBeAg negatif kronik Hepatit B

HBeAg negatif ve tespit edilebilir anti-HBe ile karakterize olan fazdir. Bu fazda
orta veya yiiksek seviyelerde serum HBV DNA'sinin (genellikle HBeAg-pozitif
hastalardan daha diisiik) ve ALT degerlerinin dalgalanmasi ile karakterizedir. Karaciger
histolojisinde nekroinflamasyon ve fibrozis goziikiir. Bu faz, diisiik hastalik remisyon
oranlar ile iligkilidir.
Faz 5: HBsAg negatif faz

Okiilt HBV enfeksiyonu olarak da bilinen bu fazda HBsAg negatif ve HBcAg'ye
(anti-HBc¢) kars1 antikorlar pozitif, HBsAg'ye (anti-HBs) karsi antikorla pozitif veya
negatiftir. Bu asamadaki hastalar normal ALT degerlerine sahiptir ve genellikle, ancak
her zaman saptanamayan serum HBV DNA's1 vardir. HBV DNA (cccDNA) karacigerde
siklikla tespit edilebilir. Immiinsiipresyon bu hastalarda yeniden aktivasyona neden
olabilir (51).

2.4.2.10. Serolojik Testler

Serolojik testler HBV enfeksiyonunun degerlendirilmesinde kullanildigi gibi,
akut ve kronik donemlerinin ayriminda, asilama ve bagisiklik durumunun

belirlenmesinde, kan ve organ nakli taranmasinda da sik olarak kullanilmaktadir (65).
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HBsAg (Hepatit B Surface Antijen) ve Anti-HBs Antikoru

HBV enfeksiyonun tanis1 genelde serumda HBsSAgQ saptanmasi ile konmaktadir.
HBsA( titresi ile klinik hastalik siddeti arasindaki iliski net degildir. HBV temasi ile 1-
10 haftada serumda olgiilebilir. Eger hasta iyilesmisse genellikle 4-6 ayda kaybolur ve
bunu anti-HBs antikorlarinin saptanmasi izler. Serumda HBsAg pozitifliginin alt1 aydan
daha uzun stirmesi kronik HBV olarak tanimlanir. Anti-HBs antikorlar1 ise koruyucu
olup bagisiklik gelistigini gosterir. Akut enfeksiyonun seyrinde HBsAg’nin
kaybolmasini takiben anti-HBs antikorlar1 birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikabilir. Her iki

belirtecin de serumda saptanamadigi bu déoneme “pencere donemi” denir (66).
HBcAg (Hepatit B Core Antijen) ve Anti-HBc Antikoru

Giinliik pratikde HBCAg seroljik test olarak kullanilamaz ¢iinkii enfekte
hepatositlerin i¢indedir. Anti-HBc antikoru ise, akut enfeksiyonda esnasinda
immiinglobulin M (Ig M) tiiriinde iken, iyilesen hastalarda immunoglobulin G (Ig G)
pozitifligi serumda saptanabilir (67).

HBeAg ve Anti-HBe

HBYV enfeksiyonu tanisinda degerli olabilen diger test HBeAg’dir. Baslica klinik
yararligi, goreceli replikasyonun ve infektivitesinin gostergesidir. HBeAg-anti-HBe
serokonversiyonu HbsAg-anti-HBs’den 6nce gelisir (68).

2.4.2.11. Molekiiler testler

Serum HBV DNA, HBeAg gibi HBV replikasyonun gostergesi olmakla birlikte
HBV DNA daha sensitif ve kantitatiftir. HBV DNA diizeyi antiviral tedavi kararinda ve

karaciger hasarinin diizeyi saptanmasinda kullanilir.

2.4.2.12. immiinosuppresif Tedaviye Bagh Hepatitis B Viriis Reaktivasyonu

Immiinsupresif tedavi alan ve HBV &ykiisii olan tiim bireylerde, HBV
reaktivasyonu ve akut alevlenme gelisebilmektedir. Serolojik olarak HBV tam iyilesmis
olsa bile viriis hepatosit niikkleosunda kalmaya devam etmektedir. Bu durum bozulmus
karaciger fonksiyon testlerine, fulminant hepatit ve/veya 6liime yol agabilmektedir (69).

Immiinsupresif tedavi baslamadan 6nce hastalara HBV taramasi amagcli anti-
HBc ve HBsAg bakilmalidir. Proflaktik tedavinin kararinda ya da reaktivasyondaki rolii
acik olmadigindan, rutin olarak anti-HBs bakilmasina gerek yoktur (70).
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Baslangic HBV DNA seviyesine, HBSAQ pozitif veya anti-HBc pozitif olan tiim
hastalarda bakilmalidir. Hasta HBsAg pozitif ise; HBV DNA’ya ek olarak HBeAg ve
anti-HBe ayrica hepatit C viriisii (HCV), hepatit Delta viriisit (HDV), insan bagisiklik
yetmezlik virlisii (HIV) gibi es zamanli enfeksiyonlar da test edilmelidir.
Immiinsupresif alanlarda, immiinsupresif tedavi baslamadan énce HBV enfeksiyonuna

ait kanit1 olmayan tiim hastalar agilanmalidir.
HBV Reaktivasyonu Risk Faktorleri

Immiinsupresif tedavi alacaklar, malignite veya bir otoimmiin hastaligin
tedavisi yaninda solid organ veya hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
HBsAg pozitif veya antiHBc IgG pozitif ise reaktivasyon agisindan risk altindadir.
Erkek cinsiyet ve ileri yas da artmus risk faktortidiir (71). HBsAg pozitif hastalarda HIV

ve HCV viriistiniin olmasi da ek risk faktoriidiir (71).
HBYV Reaktivasyonu Risk Diizeyi Simiflandirmasi.

Immiinsupresif tedavi siiresince tahmini risk diizeyini 5 gruba ayirmaktadir (72):

*  Cok yiiksek risk: Tahmini reaktivasyon riski >%?20 olup; HBsAg pozitif hasta
ya anti-CD20 tedavi alacaksaya da kemik iligi transplantasyonu yapilacaksa bu gruba

dahil olur.

* Yiiksek risk: Tahmini reaktivasyon riski %11-20 olup; HBsAg pozitif hasta
yiikksek doz glukokortikoid (6r; >20 mg/giin, en az 4 hafta) veya anti-CD52 ajan
(alemtuzumab) alacaksa bu gruba dahil olur.

* Orta risk: Tahmini reaktivasyon riski %21-10 olup; HBsAg pozitif hasta
glukokortikoidsiz ~ sitotoksik ~ kemoterapi, anti-TNF  tedavi, solid organ
transplantasyonlar1 igin anti-rejeksiyon tedavilerden birini alacaksa ya da HBsAg
negatif ve anti-HBc pozitif hasta anti-CD20 tedavi veya kemik iligi transplantasyonu

yapilacaksa yine bu gruba dahil olur.

« Diisiik risk: Tahmini reaktivasyon riski <%21 olup; HBsAg pozitif hasta
metotreksat veya azathioprine verilecekse ya da HBsSAgQ negatif ve anti-HBc pozitif
hasta eger yiiksek doz steroid (or; >20 mg/gun ) veya anti-CD52 ile tedavi edilecekse
bu gruba dahil olur.

*  Cok diisiik risk: HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalara anti-TNF tedavi,

steroidsiz sitotoksik kemoterapi, solid organ transplantasyonlari i¢in anti-rejeksiyon

tedavi, metotreksat veya azathioprin verilecekse, bu hastalar ¢ok diisiik risk grubunda
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bulunmaktadir.
HBV Reaktivasyonun Tanisi

Serolojik olarak HBV enfeksiyonu olan bir hastada HBV reaktivasyonu tanisi
sOyle konulmaktadir;
1- HBV DNA negatif olan hastanin HBV DNA’sinin pozitiflesmesi,
2- HBV DNA pozitif olan bir hastada ya HBV DNA’nimn 2 logl0 [U/mL artmasi ya da
HBYV DNA diizeyinin >10 kat artmasi,
3- HBsA(g negatif ve anti-HBc pozitif hastada serokoversiyon ile HBsAg pozitif olmasi
ya da HBsAg negatif iken serumda HBV DNA seviyesinin olgiilebilmesi.

HBV Reaktivasyonunun Proflaktik Tedavisi

HBV reaktivasyonu riski, immiinsupresif tedavi ile antiviral tedavinin es
zamanli baglanmasi ile Onlenebilmektedir. Profilaktik antiviral verilmesine ise
reaktivasyon risk diizeyine gore karar verilmektedir.

Orta veya ¢ok yiiksek risk grubundaki hastalara profilaktik antiviral tedavi ile
immiinsupresif tedavi ayn1 zamanda veya bazi 6zel durumlarda 6ncesinde baslanilmasi
Onerilmektedir.

Diisiik risk veya ¢ok diisiik risk grubundaki hastalarla ilgili olarak da proflaktik

tedavi baslanilmasina dair calisma yapilmamuistir.

HBV Reaktivasyonda Kullanilan Antiviraller

Reaktivasyonunun profilaksisi i¢in tenofovir ve entecavir daha ¢ok
kullanilmaktadir. Profilaktik tedavi ile ilgili ¢alismalar genelde lavumidin ile yapilmistir
(73). Tenofovir ve entecavire direng azdir ve etkinlikleri lavumidinden daha fazla
oldugu gosterilmistir Her ikisinin de bagisiklik sistemi baskilanmis hastarda HBV
reaktivasyon insidansini azalttigi goriilmektedir (73). Lamivudin sadece bu 1.basamak
ajanlar bulunmadiginda kullanabilmekle beraber Interferon asla kullanilmamalidir.

Diisiik risk, cok diisiik risk grubundaki hastalarda proflaktik antiviral
tedavisinden ¢ok takip onerilmektedir. HBV DNA diizeyi ve transaminaz seviyelerine
immunsupresif tedavi altindayken ve tedavi bitiminden 6 ay sonrasina kadar diizenli
bakilmalidir.
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Tedavi Siiresi

HBV reaktivasyonu gelistiginde verilecek antiviral tedavinin siiresi; verilen
immunsupresif tedavi tiiri, HBV DNA seviyesi ve mevcut karaciger hastaliginin
siddetine baglidir. Bununla birlikte proflaktik tedavi siiresi ile de aynidir.

Immunsupresif tedavi kesilse bile, en az 6 ay daha antiviral tedavi devam edilir.
Anti-CD20 ajan alanlarda B hiicre fonksiyonlarinin geg iyilestiginden antiviral tedavi,

en az 12 ay daha devam ettirilir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hastalar ve Metod

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Romatoloji ve
Gastroenteroloji boliimlerinde 01.01.2012-30.12.2018 tarihleri arasinda anti-TNF ajan
tedavisi alan 291 hastanin dosyasi, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak ve Malatya Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinarak retrospektif incelendi. (Onay numarasi: 2019/99).

Calismamiza Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde
takipli >18 yas iistii 81 (%27.8) RA, 152 (%52.2) AS, 21 (%7.2) IBH ve 37 (%12.8)
PSA hastas1 olmak tizere toplamda 291 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani,
hastalik siiresi, HBV serolojisi (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG), PPD, IGST, PA AC
ile tarama ve takip siireleri degerlendirildi. HBSAg ve/veya anti-HBc IgG pozitif olan
hastalarmn PCR HBV DNA’nin bakilma orani, antiviral profilaksi alip almamasi,
reaktivasyon oranlari incelendi. Ayrica LTBE tarama sikligi, PPD ve IGST sonucuna
gore profilaktik INH tedavisi ve reaktivasyon agisindan kayitlari incelendi.

Calismanin tamami retrospektif olarak dosya taramasi seklinde gergeklestirildi,

kirtasiye malzemeleri disinda gider olmamasi nedeniyle maddi kaynak gerektirmedi.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken veriler say1 (n) ve yiizde (%) ile verildi.

3.3. Hastalarin Calismaya Alinma ve Alinmama Kriteri

18 yas istii erigkin romatoloji ve gastroenteroloji polikliniginde anti-TNF ajan
tedavisi baslanan 81 (%27.8) RA, 152 (%52.2) AS, 21 (%7.2) IBH ve 37(%12.7) PSA
olmak iizere 291 hasta dahil edilmis olup; PPD veya IGST sonucuna ulasilamayan veya

dosyasinda eksik bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaniza inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Romatoloji ve Gastroenteroloji boliimlerinde takipli >18 yas tistii 81 (%27.8) RA, 152
(%52.2) AS, 21 (% 7.2) IBH ve 37 (%12.8) PSA hastas1 olmak iizere toplamda 291
hasta dahil edildi. (Sekil 4.1.)

Calismanin tamami retrospektif olarak dosya taramasi seklinde gergeklestirildi.
Bu hastalarin 177’si (%60.8) kadimn, 114’0 (%39.2) erkek hastaydi. Hastalarin ortalama
yast 45 ve hastalarin ortalama hastalik siiresi 7.2 yildi. (Sekil 4.1.)
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Sekil 4.1. Hasta Sayis1
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4.2. Uygulanan Tedavi

291 hastanin 37’si infliximab (%12.7), 79’u etanercept (%27.1) , 116’s1
adalimubab (%39.9) , 45’1 golimubab (%15.5) ve 14’1 sertolizumab (%4.8) almaktaydi.
(Sekil 4.2.)
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(RA: Romatoid artrit, PSA: Psoriatik Artrit, AS: Ankilozan spondilit, iBH: inflamatuar Barsak Hastalig1)

Sekil 4.2.Uygulanan Tedavi

Hastalarin tanilarina gore tedavi alma oranlari ise su sekildeydi; 37 PSA
hastasinin 4’ (%10.9) infliksimab,17’si (%45.9) adalimubab, 8’i (%21.6) etanercept,
8’1 (%21.6) golimubab; 81 RA hastasinin 14’ (%17.3) infliksimab, 32’si (%39.5)
adalimubab, 20’si (%24.6) etanercept, 10’u (%12.4) golimubab ve 5’i (%6.2)
sertolizumab; 152 AS hastasinin 14’ (%9.2) infliksimab, 53’1 (%34.8) adalimubab,
51’1 (%33.5) etanercept, 27’si (%17.8) golimubab ve 7’si (%4.7) sertolizumab; 21 IBH
hastasinin 5’1 (%23.8) infliksimab, 14’4 (%66.6) adalimubab ve 2’si (%9.6)
sertolizumab almaktaydi. (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Hastalarin Tanilarina Gore Tedavi Alma Oranlari

Aldig1 Tedavi Total
Infliksimab Adalimubab Etanercept Golimumab Sertolizumab
PSA 4 17 8 8 0 37
RA 14 32 20 10 5 81
AS 14 53 51 27 7 152
IBH 5 14 0 0 2 21
Total 37 116 79 45 14 291

(RA: Romatoid artrit, PSA: Psériatik Artrit, AS:Ankilozan spondilit, IBH:Inflamatuar Barsak Hastalig1)

4.3. Tedavi Oncesi HBV Serolojisi Taranan Hasta Oranlari

Anti-TNF tedavi oOncesinde 291 hastanin 217’si (%74.6) HBV agisindan
taranmisti. Bu hastalardan 65’inde (%22) anti-TNF tedavi oncesi sadece HBsAg
calistimigken, 152 (%52) hastada HBsAg ve anti-HBc birlikte taranmigsti. Hastalarin
74’tinilin (%26) ise HBV agisindan serolojik durumu bilinmiyordu.

HBsAg ve anti-HBc birlikte taranan hastalarin; 3’iit HBsAg pozitif, 32’si HBsAg
negatif, anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitif, 9’u izole anti-HBc 1gG pozitif, 108’i HBsAg
negatif, anti-HBc 1gG negatif olarak saptanmistir. Sadece HBSAQ bakilan hastanin 64’
HBsAQ negatif 1’1 pozitifti. (Tablo 4.2.)
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Tablo 4.2. Tedavi Oncesi HBV Serolojisi Taranan Hasta Oranlar1

Ozellik
Tedavi Oncesi HBV Serolojisi Tarama Oranlar

e HBV taramasi yapilan hasta sayisi

Bulgu n (%)

217 (%74,6)

e  Sadece HBsAg Bakilan Hasta Sayisi 65 (% 22)
e HBsAg ve Anti-Hbc Birlikte Taranan Hasta 152 (% 52)
Sayisi
HBsAg ve Anti-Hbc Birlikte Taranan Hastalarin
Serolojik Gostergelerine Gore Gruplarin Dagilim
© HBAG() 3 (%1.03)
e HBsAg (-), anti-HBs (+), anti-HBclgG (+) 32 (%10.9)
e HBsAg (-), anti-HBs (-), anti-HBclgG (+) 9 (%3.09)
e  HBsAg (-),anti-HBclgG (-) 108 (%37.1)
HBYV Profilaksisi Yapilan Hasta Sayis1
e HBsAg (+) 2(%0.68)
e HBsAg (-), anti-HBs (+), anti-HBclgG (+) 0(0)
e HBsAg (-), anti-HBs (-), anti-HBclgG (+) 0(0)
0(0)

e HBsAg (-),anti-HBclgG (-)

Anti-TNF tedavi 6ncesi, HBV serolojisi pozitif hastalarda, HBV DNA taranma

oranlar1 da diisiik tespit edilmistir. HBV serolojisi pozitif saptanan 45 hastadan sadece
17 hasta (%37.7) gibi kiigiik bir hasta grubunda HBV DNA istenmistir. Oranlarin

ayrintilari ise su sekildedir; 4 HBsAg pozitif hasta arasindan 3 (%75) hastanin, 9 izole

anti-HBc total pozitif hasta arasindan 2 (%22.2) hastanin ve 32 anti-HBc total ile anti-
HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 12 (%37.5) hastanin HBV DNA's1

taranmusti. (Tablo 4.3.)
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Tablo 4.3. Kemoterapi Oncesi HBsAg ve Izole Anti-HBc Total Pozitif Saptanan
Hastalarda HBV DNA Taranma Oranlan

HBsAg Pozitif izole Anti-HBc Total Anti-HBc Total + Anti-  Toplam
n(%) Pozitif HBs Birlikte Pozitif
n(%) n(%) n(%)
3/4 (%75) 2/9(%22.2) 12/32 (%37.5) 17/45 (%37.7)

Anti-TNF tedavi oncesi HBV serolojisi tarandiktan sonra antiviral profilaktik
tedavi baslanma oranlar1 da diisiik tespit edilmistir. Romatoloji ve IBH Poliklinik
takibinde olan toplam 45 HBV serolojisi pozitif olan hasta arasindan sadece 2 (%4.4)
hastaya profilaktik antiviral tedavi verildigi goriilmistiir. Bu hastalarin ikisinin de
HBsAg pozitif oldugu saptanmustir.

Calismamizda hastalarin  dosyasi1 retrospektif olarak incelendiginde HBV

taramas1 yapilan hicbir hastanin takibinde reaktivasyon gelismedigi saptanmuistir.

4.4. Tedavi Oncesi LTBE Tarama Oranlari

Bagvuru sirasinda tim olgularin PPD’lerinin yapildigi saptanmistir. Hastalarin
PPD incelemeleri, 0-5 mm arasinda olan hasta sayis1 128 (%44), 5 ile 10 mm arasinda
olan hasta sayis1 119 (%40.9),10 mm {izeri olan hastasayis1 44 (%15.1)” idi. (Sekil 4.3.)
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Sekil 4.3. PPD Sonuc¢larinin Milimetre Cinsinden Olgulara Dagilimi

(PPD: Saflastirilmus protein tiirevi (purified protein derivative))
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PPD incelemeleri, 0-5 mm arasinda olan 128 hastanin 33’tne, 5 ile 10 mm
arasinda olan 119 hastanin 7’sine, 10 mm iizeri olan 44 hastanin 3’tine IGST bakilmis,
38 (%13) hastada IGST negatif, 5 (%1.7) hastada ise pozitif olarak sonu¢lanmisti.
(Tablo.4. 4.)

Tablo 4.4. PPD ve IGST Birlikte Taranan Hasta Sayisi

IGST
negatif pozitif bakilmayan Total
PPD 0-5 29 4 95 128
5-10 6 1 112 119
10 ve Ustl 3 0 41 44
Total 38 5 248 291

(PPD: Saflastirilmis protein tiirevi (purified protein derivative), IGST: IFN-y salinim testleri)

Taramada ilk PPD bakilip, endurasyonda 5 mm ve iizeri ise profilaktik tedavi
baslanmasi oOnerilir. Endurasyon 5 mm’nin altinda ise IGST bakilip ve sonug pozitif ise
profilaktik tedavi vermek gerekir.

PPD ve/veya IGST sonucu pozitif olan hastalarin 168’ine (%57.7) anti-TNF
tedavisinden 1 ay once baslanmak kaydi ile izoniazid 5 mg/kg/giin (maximum 300
mg/kg) olmak iizere 9 ay boyunca tedavi baglanmisti, 123 (%52.3) hastaya ise izoniazid
profilaksisi verilmemisti. (Tablo 4.5.)
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Tablo 4.5. Calismaya Alinan Hastalarim PPD sonugclari,

Reaktivasyon Oram

Tbc Kemoprofilaksi ve

OZELLIKLER n %
PPD sonuclari

0-5mm 1280 44
5-10mm 119 40,9
>10 mm 44 5,1
Kemoprofilaksi

Alan 168 57,7
Almayan 123 42,3
Anti-TNF tedavi sirasinda Tbc gelisen

Evet 2 0.68
Hayir 289 99.32

(PPD: Saflagtirilmis protein tiirevi (purified protein derivative), Thc: Tiiberkiiloz)

INH profilaksisi almayan hastalarin 2’sinde (%0.68) anti-TNF tedavisi

baslandiktan sonra 13. ve 14. aylarda tiiberkiiloz tanis1 konulmus olup, bu hastalardan

biri Tbc plorezi digeri ise Thc peritonit tanist almistir.

Bu iki olguda da baslangigta PPD 5 mm’in altinda olup IGST bakilmamis ve

Tbc profilaktik tedavi verilmemisti. Her iki hastaninda primer hastalik tanis1t RA’idi ve

hastalik siiresi 8 ve 10 yildi. Her iki hastanda da Infliksimab tedavisinden sonra

reaktivasyon gelismisti. Bu iki olguda da tiiberkiiloz tanisimi takiben anti-TNF tedavi

kesilmis ve standart Thc tedavisi baslanmisti. Tiiberkiiloz tedavisi ile her iki hastada da

sifa saglanmistir. (Tablo 4.6.)

Calismamizda Thc reaktivasyon goriilme siklig1 %0.68 olarak hesaplandi.
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Tablo 4.6. Tiiberkiiloz Tanis1 Alan Hastalarin Bulgular

Ozellikler Hasta 1 Hasta 2
Cins Kadin Kadin

Yas 53 50

Primer hastahk RA RA
Primer hastalik siiresi (Y1l ) 8 10
Gegirilmis Thc oyKkiisii Yok Yok

Tbc temasi Yok Yok

Anti TNF ila¢ Infliksimab Infliksimab
PPD(mm) 0 4

INH ile Kemoprofilaksi Almadi Almadi
Tiiberkiiloz tipi Thc peritonit Tbc plorezi
Tbc tani1 konulma zamam (ay) 13 14

(PPD: Saflastirilmis protein tiirevi (purified protein derivative), TNF: Tiimér nekrozis faktor,

Thc: Tiberkiiloz)
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5. TARTISMA

TNF-a bir¢ok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde rol oynayan
onemli bir proinflamatuar sitokindir (74). Bu nedenle TNF-a blokaji ciddi enfeksiyon
ve firsat¢1 enfeksiyon riskini arttirmaktadir (75). Anti-TNF ajanlarmin  birgok
enfeksiyonun ve Tbc basta olmak ftizere, firsatgi patojenin goriilme riskini arttirdigi
bilinmektedir (76).

Giiney Kore’de yapilan ¢alismalarda, anti-TNF tedavisi alan hastalarda, kontrol
gruba gore Thc enfeksiyonu goriilme sikliginin 18 kat arttigi saptanmistir (77). Yine,
Urdiin’de 2014 yilinda yapilan ¢alismada, anti-TNF tedavisi ile birlikte hastalarin
%18’inde ciddi enfeksiyon sikliginin artis saptanmistir. Ciddi enfeksiyonlardan aktif
Thc 3 olguda goriilmiistiir. Bu hasta sayis1 bile toplumda saglikli kisilerde gbzlenen
tiiberkiiloz sikligindan daha yiiksektir (78).

Ingiltere’de anti-TNF tedavisi almis olan 10.000 hastanin Thc insidansmin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada adalimumab ve infliksimab kullanan hastalarda
Thc gelisme riskinin etanercept’e gére daha yiiksek oldugu gozlenmistir (33). Bununla
birlikte infliksimab tedavisi sonras1 Thc gelismesinin etanersepte gore daha kisa siirede
oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Tiiberkiiloz reaktivasyonunun infliksimab
tedavisinden ortalama 5.5 ay sonra, etanersept kullanan hastalarda ortalama 13.4 ay ve
adalimubab kullanan hastalarda ise ortalama 18.5 ay sonra oldugu gorilmiistiir (34).
Bizim calismamizda anti-TNF 6ncesi tiim hastalar LTBE acisindan taranmis ve sadece
2 hastada Thc reaktivasyonu saptanmistir. Bizim de reaktivasyon infliksimab alan
hastalarda gelismis olup, bu da infliksimab tedavi sonras1 Thc gelisme riskinin daha
yiiksek oldugunu desteklemektedir. Caligmamizda kontrol grubu olmamasi nedeniyle
anti-TNF ajan1 kullanmayan bireyler ve anti-TNF ajanlari kullananlar arasinda risk farki
adina bir bulgu saptanamamuistir.

Caligmamizda hastalarin PPD >5 mm veya IGST pozitif olan 168’ine (%57.7)
Izoniazid 5 mg/kg/giin (maximum 300 mg/kg) olmak iizere 9 ay boyunca anti-TNF
tedavisinden 1 ay dnce baslanmak kaydi ile profilaksi baslanmis ve PPD 5 mm alt1 veya
IGST negatif olan 123’tine (%42.3) INH profilaksisi verilmemisti. INH profilaksisi
almayan hastalarin 2’sinde (%0.68) anti-TNF tedavisi baslandiktan sonraki 13. ve 14.

aylarda Thc reaktivasyonu goriilmistiir. Kayitlarda bu hastalarin PPD’si 0 ve 4 mm
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olarak Olglilmiis ve IGST bakilmamisti. Bu hastalarin birinde Tbhc plorezi olarak
digerinde ise Thc peritonit olarak reaktivasyon goriilmiistii.

TNF-a viral cevapta da 6nemli oldugu i¢in Hepatit C Virusu (HCV), Hepatit B
Virusu (HBV) ve Varicella Zoster Virusu (VZV) gibi viral patojenler de anti-TNF alan
hastalarda sik goriilen etkenlerdir (20,21). Anti-TNF tedavisinden sonra hastalarda HBV
DNA viral yiikiinde artis oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir (79). The American College
of Rheumatology tedavi edilmemis kronik HBV enfeksiyonlarinda veya belirgin
karaciger hasarina yol agmis kronik HBV enfeksiyonlarinda anti-TNF ajanlarindan
kaginilmasi gerektigini 6nermektedir (80).

Charpin ve ark., 2009 yilinda yaptig1 bir ¢caligmada inflamatuvar artriti olan ve
anti-TNF tedavi verilen 21 tane HBsSAg negatif/anti-HBc IgG pozitif hastanin HBV
belirteglerini incelemislerdir. Bu hastalarin 6 tanesinde anti-TNF ajanlarina bagli olarak
antikor titrelerinde %30’un tizerinde azalma oldugu tespit edilmistir (81).

Bununla birlikte literatiirde HBV reaktivasyon oran1 HBsAg negatif, anti-HBC
IgG pozitif olgularda yaklasik %1 iken, AH solay ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada %17,2 kadar yiiksek bulunmustur (82). Immiinomodiilatér tedavisi alan
hastalar tedaviden 6nce HBV serolojisi agisindan degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda
ve sonrasinda HBV reaktivasyonu agisindan dikkatlice izlenmelidir.

Halen anti-TNF ajanlarinin kullanimi sonrast HBV ve LTBE reaktivasyonu ile
ilgili hem iilkemizde hem de diinyada yeterli sayida prospektif randomize kontrollii
calisma yapilmamuistir. Literatiirdeki bu yetersizlik ve vakalarin uniformitesi, anti-TNF
ajanlarin1 kullanan hastalardaki HBV reaktivasyonunun ve Tbc basta olmak {izere,
firsatg1 patojenlerin goriilme riskini arttirdig ile ilgili ortak bir konsensus olusmamasina
neden olmustur. Bu nedenle anti-TNF ajanlarmin kullanimi sonrast HBV ve LTBE
reaktivasyonu ile ilgili hekimlerdeki farkindalik, birgok merkezde yeterli degildir.

Hekimlerdeki reaktivasyon farkindaligi gelistik¢e anti-TNF ajanlarinin kullanimi
oncesi HBV ve LTBE reaktivasyonu tarama oranlarminda arttig1 goriilmiistiir. Ornek
verecek olursak, Sah ve ark., ABD de yaptigi ¢aligmada anti-TNF kullanimi 6ncesi
HBV tarama oraninin yillar i¢inde arttig1 goriilmiistiir. 2003 yilinda tarama oran1 %8.1
iken, 2011 yilinda %23.7 olarak tespit edilmistir (83). Byron ve ark., 2012 yilinda ABD
de anti-TNF’den 6nce LTBE ve HBV’nin hekimler tarafindan taranmasma uyumu
degerlendirmek amaciyla yaptig1 bir ¢alismada, 1998 ve 2010 yillar1 arasinda anti-TNF
tedavi alan 287 hastanin dosyas1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Caligma

sonucunda hastalarin %65’inin LTBE i¢in tarandig1 ve sadece %25'inin ise hepatit B
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igin tarandigi gozlemlenmistir (84). Bizim ¢alismamizda tiim hastalar LTBE igin
taranirken bu ¢alismaya benzer olarak hepatit B i¢in 291 hastadan 217’si taranmis olup
tarama oran1 %74,6’dr.

Smith ve ark., 2012 yilinda anti-TNF tedavi dncesi Thc farkindaligi, Thc riski ve
Thc tarama sikligin1 degerlendirmek i¢in ABD’de 915 doktorun (441 romatolog, 266
gastroenterolog and 208 dermatolog) dahil edildigi bir anket ¢alismasi yapmuislar.
Doktorlara yapilan 41 maddelik bir anket sonucunda doktorlarin %88’inden daha
fazlasinda anti-TNF ile LTBE reaktivasyonu riski farkindaliginin oldugu goriilmiistiir
(85). Bizim galismamizda da 2012-2018 yillar1 arasinda anti-TNF alan tiim hastalarin
LTBE acisindan taranmis oldugu ve hastanemizde LTBE reaktivasyon farkindaligi
oldugu goriilmiistiir.

Stine ve ark., Amerika Dermatoloji Akademisi'nin iiyelerinden olusan, iilke
capinda rastgele secilen hekimlere yaptigi anket calismasinda hekimlere HBV
reaktivasyon riski farkindaligi acisindan sekiz soru sorulmustur. Calisma sonucunda
ankete katilan dermatologlarin yarisindan fazlasinda (%52), anti-TNF kullanimiyla ilgili
enfeksiyon riski agisindan farkindaligi oldugu goriilmiistiir (86).

Ulkemizde yapilan az sayidaki calismalardan biri olan Bahar ve ark., yaptigi
calismada 445 hastanin immiinsiipresif tedavi almadan once %47,8’inin hepatit
acisindan hi¢ taranmadigi, %28,9’unun eksik tarandigi(HBsAg veya anti-HBc 19G
bakilmamis),%23,3 iiniin ise tam olarak tarandigi saptanmistir. Anti-HBc 1gG pozitif
olan toplam 31 hastadan sadece 3 (%9,6) tanesine antiviral profilaksi verilmistir (87).
Bizim c¢alismamizda ise 291 hastadan 74 (%26) tanesinin HBV agisindan hig
taranmadig1, 65 (% 22) hastanin sadece HBsAQ agisindan tarandig1,152 (%52) hastanin
ise HBsAg ve anti-HBc IgG birlikte bakildig1 saptanmistir.

Bozkurt ve ark., tarafindan On Dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde
2019 yilinda anti-TNF alan hastalarda HBV tarama orani ve reaktivasyon sikliginin
saptanmasi amaciyla bir ¢aligmada farkli endikasyonlarla anti-TNF kullanan 644 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarda tedavi 6ncesi hepatit B gostergeleri
(HBsAg, anti-HBc 1gG, anti-HBs) ile viral yiik bakilmig, hastalarin sadece 410
(%63.7)’unun tedavi oncesinde hepatit B agisindan tarandigi goriilmiistiir. Bu hastalar
reaktivasyon agisindan 28 ay takip edilmis ve tarama yapilan hastalarin sadece birinde,
tarama yapilmayan hastalarin ise yine sadece birinde reaktivasyon oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda anti-TNF tedavisi alan hastalarda HBV serolojisi ideal taranma

oranlari, literatiir ile uyumlu olarak diisiik saptanmistir. Yine ayni hasta grubunda olan
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hastalarda ise latent tiibekiiloz tarama oranlari literatiir ile karsilagtirildiginda ideal
siirlar igerisindedir. Anti-TNF 6ncesinde HBSAQ negatif ve anti-HBc IgG pozitif 41
hastanin higbirine profilaktik antiviral tedavi verilmemis olup, bu hastalarda HBV
reaktivasyon goriilmemistir. Hatta HBSAQ pozitif 4 hastanin yanlica 2’sine profilaktik
antiviral tedavi verilmis olup yine higbirinde reaktivasyon goriilmemistir. Anti-TNF
oncesinde HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitif hastalar ¢ok diisiik risk grubunda
olup bizim ¢alismamizin sonucu da literatiir ile uyumludur.

Bu calismamizin amaci anti-TNF tedavi 6ncesi HBV ve LTBE taramasinin
hangi oranda yapildig1 ve reaktivasyon oranlarini aragtirmaktir. Ayrica tiim klavuzlar
1s18inda saglik hizmetine erisimde ve hasta takibinde engeller oldugu g6z Oniinde
bulundurulursa koruyucu hekimlik prensiplerinin optimal diizeyde uygulanmasi ve
hekimler i¢in farkindalik olusturmaktir.

Calismamizin retrospektif olmasi bir kisitlilik olmakla birlikte son derece degerli
veriler ortaya konmustur. Prospektif olarak diizenlenecek lokal rehberler 1siginda
tarama ve takip programlar1 olusturularak ¢ok sayida hasta icerengaligmalar bu konuda

daha aydinlatic1 olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezinde
01.01.2012-30.12.2018 tarihleri arasinda anti-TNF tedavi alan >18 yas iistii toplamda
291 hasta dahil edildi. Hastalarin, HBV serolojisi (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc 1gG),
profilaktik antiviral tedavi ve ayrica LTBE tarama sikligi, profilaktik INH tedavisi ve
reaktivasyon agisindan kayitlar1 incelendi.

Anti-TNF tedavi Oncesinde 291 hastanin 217’si (%74.6) HBV agisindan
taranmigti. Bu hastalardan 65’inde (%22) anti-TNF tedavi oncesi sadece HBsAg
calistimigken, 152 hastada (%52) HBsAg ve anti-HBc birlikte taranmisti. Hastalarin
74’tiniin (%26) ise HBV agisindan serolojik durumu bilinmiyordu. Anti-TNF 6ncesinde
HBsAQ negatif ve anti-HBc IgG pozitif 41 hastanin higbirine profilaktik antiviral tedavi
verilmemis olup, bu hastalarda HBV reaktivasyon goriilmemisti. Hatta HBSAg pozitif 4
hastanin yanlizca 2 ‘sine profilaktik antiviral tedavi verilmis olup yine higbirinde
reaktivasyon goriilmemisti.

Bagvuru sirasinda tiim  olgularin  PPD’lerinin  yapildigi  saptanmistir.
Caligmamizda hastalarin PPD >5 mm veya IGST pozitif olan 168’ine (%57.7)
Izoniazid 5 mg/kg/giin (maximum 300 mg/kg) olmak iizere 9 ay boyunca anti TNF
tedavisinden 1 ay dnce baslanmak kaydi ile profilaksi baglanmis ve PPD 5 mm alt1 veya
IGST negatif olan 123’iine (%42.3) INH profilaksisi verilmemisti. INH profilaksisi
almayan hastalarin 2’sinde (%0.68) anti-TNF tedavisi baslandiktan sonraki 13. ve 14.
aylarda tiiberkiiloz reaktivasyonu goriilmiistii. Kayitlarda bu hastalarin PPD’si 0 ve 4
mm olarak 6l¢iilmiis ve IGST bakilmamisti. Bu hastalarin birinde Tbc plorezi olarak
digerinde ise Tbc peritonit geligsmisti.

Calismamizda, anti-TNF tedavisi alan hastalarda HBV serolojisi ideal taranma
oranlari, literatiir ile uyumlu olarak diisiik saptandi. Ayni hasta grubunda latent
tiibekiiloz taranma oranlart literatiir ile karsilastirildiginda ideal sinirlar igerisindedir.

Anti-TNF oncesinde HBSAQ pozitif 2 hastanin ve HBSAgQ negatif ve anti-HBc
IgG pozitif 41 hastanin higbirine profilaktik antiviral tedavi verilmemis olup, bu
hastalarda HBV reaktivasyon goriilmemisti. Anti-TNF 6ncesinde HBV reaktivasyon
risk grubu; HBsAgQ pozitif hastada orta ve HBsAg negatif ve anti-HBc 1gG pozitif
hastalarda ¢ok diisiik risk grubunda olup bizim ¢aligmamizin sonucu da literatiir ile

uyumludur. Calismamizda kontrol grubu olmamasi nedeniyle anti-TNF ajani
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kullanmayan bireyler ve anti-TNF ajanlar1 kullananlar arasinda LTBE risk farki adina
bir bulgu saptanamamustir.

Anti-TNF ajanlarinin kronik inflamatuar hastaliklarda artmis kullanimi, yan
etkilerini de beraberinde getirmektedir. Bu sebeple anti-TNF ajanlarinin kullanimi
Oncesi kar/zarar dengesi goz Oniinde tutulmali, her hasta kendi 6zelinde degerlendirilip
akilc1 bir medikal tedavi uygulanmalidir. Hekimin konu ile ilgili yeterli egitim almast,
hastanin bilgilendirilmesi ve anti-TNF tedavi oncesinde de hastalarin HBV serolojisi
(HBsAg, anti-HBc 1gG), PPD, IGST, PA AC ile taranmasi ayrica HBsAg ve/veya anti-
HBc 1gG pozitif olan hastalarin PCR HBV DNA’nin bakilmasi ve belirli araliklarla
izlenmesi Onerilir.

Anti-TNF ajan uygulayan hekimlerle yakin isbirligi ile ortak egitim
toplantilarinin  diizenlenmesi ve bu programlarla HBV ve LTBE reaktivasyonu
konusunda farkindalik olusturulmasi saglanmalidir.

Prospektif olarak diizenlenecek lokal rehberler 1s1ginda tarama ve takip
programlar1 olusturularak ¢ok sayida hasta iceren calismalar bu konuda daha aydinlatici

olacaktir.
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