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Amag: Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlar1 kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Biyolojik
ilaclar, kronik HBV tasiyicisi veya okiilt HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBV enfeksiyonunun yeniden aktivasyonuna
neden olabilir. Ayn1 sekilde Anti HCV pozitif olan hastalarda da HCV enfeksiyonunun reaktivasyonuna neden olabildigi

bilinmektedir. Biz ¢alismamizda biyolojik tedavi alan romatoloji hastalarinda HBV ve HCV enfeksiyonlarinin prevalansini
arastirmay1 amagladik.

Yéntemler: 01/09/2017- 01/09/2020 tarihleri arasinda Diyarbakir Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve
Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigi'ne basvuran ve biyolojik tedavi baslanan 582 hasta ¢alismaya alindi
Retrospektif olarak demografik ve labaratuar 6zellikleri kayit edildi. Istatistiksel analizler SPSS V22.0 (IBM SPSS
Statistics, Armonk, NY) yazilimi ile yapildi.

Bulgular: Calismamiza 342’si (%58,8) kadin ve 240’1 (%41,2) erkek olmak lizere toplam 582 hasta alindi. Calismaya
alinan hastalarin 290’unda (%49,8) ankilozan spondilit (AS), 213’tinde (%36,6) romatoid artrit (RA), 23’tinde (%4,0)
psoriatik artrit (PsA) tanis1i mevcuttu. HBsAg %1,4, Anti-HBs %51,7, Anti-HBc IgG %31,4 ve Anti-HCV %0,3 oranlarinda
pozitif saptandi. Tanilara gore bakinca; AS’de HBsAg %1,7, Anti-HBs %53,1, Anti-HBc IgG %38,9, Anti-HCV %0,0, RA’da
HBsAg %1,4, Anti-HBs %51,9, Anti-HBc IgG %41,7, Anti-HCV %0,5 oranlarinda saptandi.

Sonug: Ulkemizde hala HBV ve HCV enfeksiyonlari orta endemik seviyede gériilmektedir. Biyolojik tedaviler HBV ve HCV
enfeksiyonlarinin reaktivasyonuna neden olabileceginden biyolojik tedavi oncesi bu enfeksiyonlarin taranmasi,
profilaksisi ve tedavisi 6nemini hala korumaktadir.
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HBV and HCV Seroprevalence in Rheumatology Patients Using Biological Drugs
Abstract

Objective: Hepatitis B virus (HBV) and Hepatitis C virus (HCV) infections are a global public health problem. Biological
drugs can cause reactivation of HBV infection in patients with chronic HBV carrier or occult HBV infection. Likewise, it is
known that it can cause reactivation of HCV infection in patients who are positive for Anti HCV. In our study, we aimed
to investigate the prevalence of HBV and HCV infections in rheumatology patients receiving biological therapy.

Method: 582 patients who applied to Diyarbakir Health Sciences University Gazi Yasargil Training and Research Hospital
Rheumatology Polyclinic between 01/09/2017 and 01/09/2020 and using biological treatment were included in the
study. Demographic and laboratory characteristics were recorded retrospectively. Statistical analysis was performed
with SPSS V22.0 (IBM SPSS Statistics, Armonk, NY) software.

Results: A total of 582 patients, 342 (58.8%) female and 240 (41.2%) male, were included in our study. Of the patients
included in the study, 290 (49.8%) were diagnosed with ankylosing spondylitis (AS), 213 (36.6%) rheumatoid arthritis
(RA), and 23 (4%) psoriatic arthritis (PsA). HBsAg 1.4%, Anti-HBs 51.7%, Anti-HBc IgG 31.4% and Anti-HCV 0.3% were
positive. Looking according to the diagnosis; In AS; HBsAg 1.7%, Anti-HBs 53.1%, Anti-HBc IgG 38.9%, Anti-HCV 0.0%,
in RA; HBsAg was 1.4%, Anti-HBs 51.9%, Anti-HBc IgG 41.7%, Anti-HCV 0.5% were detected.

Conclusion: In our country, HBV and HCV infections are still seen at medium endemic levels. Since biological treatments
may cause reactivation of HBV and HCV infections, screening, prophylaxis and treatment of these infections before
biological treatment still maintains its importance.

Keywords: Hepatitis B, Hepatitis C, Biological therapy.

GIRIS Romatolojik hastaliklarin tedavisinde, hastalik
modifiye edici antiromatizmal ila¢lar (disease-
modifying antirheumatic drug; DMARD)
tedavinin temelini olusturmaktadir#.
DMARD'lar kendi icinde sentetik DMARD ve
biyolojik DMARD olmak iizere 2 alt gruba
ayrilirlar. Biyolojik DMARD’lar; anti-TNF’ler
(adalimumab, etanersept, infliksimab,
golimumab, sertolizumab), B hiicre blokérleri
(rituximab), T hiicre blokérleri (abatasept), IL-
6  blokorleri (tosilizumab),  JAK-kinaz
inhibitorleri  (tofasitinib), IL17  blokeri
(secukinumab) ilaglarim1  kapsamaktadir>.
Biyolojik DMARD kullanan ve kronik HBV
tasiyiciigl olan ya da okiilt HBV enfeksiyonu
olan hastalarda HBV enfeksiyonunun reaktive
oldugu  bilinmektedir®.  Bunula  birlikte
immiinstipresif  tedavi sirasinda HCV
reaktivasyonu,  biyolojik  tedavi  goren
romatizmal veya otoimmiin hastaliklarda da
goruldigu saptanmistir’. Biyolojik ila¢ tedavisi
alan romatolojik hastalarda HBV ve HCV
enfeksiyonlarinin  prevalanst tam olarak
bilinmemektedir. Yaptigimiz literatiir

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, kiiresel bir
halk saghg sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii
diinyada 257 milyon HBV tasiyicisi oldugunu ve
2015 yyilinda HBV ile iligkili karaciger
hastaligindan  yaklasitk  887.000  Kkisinin
oldigini tahmin etmektedir. HBV ylzey
antijeni (HBsAg) pozitifliginin prevalansi
cografik bolgeye gore degisebilmektedir. HBV
prevalansit Amerika'da %0,7, Avrupada %1,6,
Giineydogu Asyada %3,3, Afrikada %6,1
saptanmistirl. Dlinya saglik orgitii 71 milyon
kiside kronik Hepatit C virtisi (HCV)
enfeksiyonu oldugunu, 2016 yilinda HCV ile
iliskili karaciger hastaligindan yaklasik 399.000
kisinin 6ldigini tahmin etmektedir. HCV
enfeksiyonu prevalansi Dogu Akdeniz’de %2,3,
Avrupa bodlgesinde %1,5 olmak tuzere diger
bolgelerde %0,5 ila %1,0 arasinda degistigi
saptanmistir2, Ulkemizde yapilan seroprevelans
calismasinda ise HBV enfeksiyonu %4,0, HCV
enfeksiyonu ise %1,0 oraninda saptanmigtir3.
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taramasinda da iilkemizde biyolojik tedavi
kullanan hastalarda HBV ve HCV seroprevalans
calismasina rastlanilmadi. Biz ¢alismamizda
biyolojik tedavi alan romatoloji hastalarinda
HBV ve HCV enfeksiyonlarinin prevalansini
arastirmayi amagladik.

YONTEMLER

01/09/2017- 01/09/2020 tarihleri arasinda
Saghk Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
Poliklinig’'ine basvuran ve biyolojik tedavi
baslanan 582 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
yas, cinsiyet, tani, tedavi, HBsAg, HBV ylizey
antikoru (anti-HBs), HCV antikoru (anti-HCV),
HBV ¢ekirdek antikoru immunoglobulin G (anti-
HBc IgG) verileri retrospektif olarak taranip
kayit edildi. HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-
HBc IgG testleri enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile calisildi. HBsAg veya
anti-HCV sonuglan pozitif olan hastalara ayrica
real-time PCR yontemi ile HBV DNA veya HCV
RNA cahsildi. Istatistiksel analizler SPSS V22.0
(IBM SPSS Statistics, Armonk, NY) yazilimi ile
yapildi. Surekli degiskenler ortalama+standart
sapma seklinde belirtildi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Saglik
Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve
Arastirma Hastanesinden 16.10.2020 tarihli
560 say1 no’lu etik kurul onayi alind1.

BULGULAR

Calismamiza 342’si (%58,8) kadin ve 24071
(%41,2) erkek olmak tlizere toplam 582 hasta
alindi. Yas ortalamas1 kadinlarda 46,2,
erkeklerde 39,3 genel de ise 43,3 idi. Calismaya
alinan hastalarin 290’unda (%49,8) ankilozan
spondilit (AS), 213’linde (%36,6) romatoid
artrit (RA), 23’linde (%4) psoriatik artrit (PsA)
tanis1 mevcuttu. Bu hastalarin 122’si (%21)
golimumab, 111'i (%19,1) adalimumab, 78’i
(%13,4) etanersept, 65’i (%11,2) rituximab
kullanmaktaydi. Hastalarin ayrintili verileri
Tablo I’ de verilmistir.
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Tablo I: Hastalarin genel klinik 6zellikleri ve kullanilan
tedaviler

Toplam Hasta 582 Yas, genel 43,3

sayisl1

Kadin sayisi 342 (%58,8) |Yas, kadin 46,2
Erkek sayis1 240 (%41,2) |Yas, erkek 39,3

Tam Tedavi

AS 290 (%49,8) |Golimumab 122 (%21)
RA 213 (%36,6) |Adalimumab 111 (%19,1)
PsA 23 (%4,0) Etanersept 78 (%13,4)
Behget 18 (%3,1) Rituximab 65 (%11,2)
SLE 9 (%1,5) Sertolizumab 56 (%9,6)
Takayasu 9 (%1,5) Tosilizumab 49 (%8,4)
Skleroderma 6 (%1,0) infliksimab 46 (%7,9)
Wegener 5(%0,9) Tofasitinib 29 (%5,0)
Sjogren 4 (%0,7) Secukinumab |20 (%3,4)
FMF 2 (%0,3) Abatasept 5(0,9)
Dermatomiyozit 1 (%0,2) Kanakinumab |1 (0,2)
EBSH 1 (%0,2)

PMR 1 (%0,2)

AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, PsA: Psériatik artrit, SLE:
Sistemik lupus eritematozus, FMF: Familial mediterranean fever (ailevi
akdeniz atesi), EBSH: Eriskin baslangi¢h Still hastaligi, PMR: polimiyalji
romatika.

Hastalarin hepsinden HBsAg, Anti-HBs, Anti-
HCV c¢alisilmis olup 483 (%83) hastadan Anti-
HBc IgG calisildig1 saptandi. Biyolojik tedavi
kullanan  romatolojik  hastalarda  genel
seroprevelansa bakinca; HBsAg %1,4 (8), Anti-
HBs %51,7 (301), Anti-HBc IgG %37,9 (183) ve
Anti-HCV %0,3 (2) oranlarinda saptandi. HBsAg
pozitif olan hastalarin yas ortalamasi
(46,8+11.7) HBsAg negatif olanlara (43,3+13.3)
gore daha yliksek saptandi. Anti-HCV pozitif
olan hastalarin yas ortalamalar1 (51+24) Anti-
HCV negatif olanlara gore (43,3+13.9) daha
yiksek saptandi. HBsAg pozitifligi erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla (5/3), Anti-HCV
pozitifligi kadinlarda erkekler oranla daha fazla
(2/0) tespit edildi.

Tanilara gore bakinca; AS’de HBsAg %1,7, Anti-
HBs %53,1, Anti-HBc IgG %38,9, Anti-HCV
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%0,0, RA’da HBsAg %1,4, Anti-HBs %51,9, Anti-
HBc IgG %41,7, Anti-HCV %0,5 oranlarinda

Tablo III:

Tedavide kullanilan

saptanan seroprevalans oranlari

biyolojik ajanlarda

saptandi. Ayrintili veriler Tablo II'de verilmistir. HBsAg  |Anti-HBs  |Anti-HBcIgG ﬁlét‘l,
HBsAg pozitif olan 8 hastanin HBV DNA's1, Anti-
Ay i 0, 0, 0, 0,
HCV pozitif olan 2 hastanin HCV RNA’sy [olimumab |1(%08) 61(%50) |35(%350)  |0(%00)
negatifti. Hastalarin AST, ALT degerleri |Adalimumab |1(%09) |58(%52,3) [30(%353)  |1(%0,9)
normaldi. [ki hastada hem HBsAg hem de Anti- [Etanersept 3(%38) |37 (%47,4) [31(%484) |0 (%0,0)
HBs pozitif saptandi. HBsAg veya Anti-HCV g 0%00) |27 %422) |18 (%305 |0 %0.0)
pozitif olan hi¢cbir hasta anti-TNF tedavi 6ncesi
L . Sertolizumab |1 (%1,8) [32 (%57,1) |22 (%43,1) |0 (%0,0)
antiviral tedavi almiyordu.
3 ) Tosilizumab |1 (%2,0) [30 (%61,2) |[15(%40,5) |1 (%2,0)
Tablo II: Tani1 dagilimina gore seroprevalans oranlari
infliksimab 1(%22) [24(%522) [11(%28,9) [0 (%0,0)
HBsAg |Anti-HBs |/ nt-HBC - jAnti-
g IgG HCV Tofasitinib 0(%0,0) |17 (%58,6) |17 (%63,0) [0 (%0,0)
AS 5(%1,7) |154 (%53,1) (93 (%38,9) |0 (%0,0) Secukinumab [0 (%0,0) |9 (%45,0) |4 (%23,5) 0 (%0,0)
RA 3 (%1,4) |110 (%51,9) |75 (%41,7) |1 (%0.5) Abatasept 0(%0,0) |4 (%80,0) |0 (%0,0) 0 (%0,0)
PsA 0(%0,0) |9 (%39,1) |5 (%27,8) |0 (%0,0) Kanakinumab [0 (%0,0) |1(%100) |0 (%0,0) 0 (%0,0)
Behget 0(%0,0) |8 (%44,4) |3 (%21,4) |0(%0,0) Genel 8(%1,4) [301(51,7) |183(%37,9) |2 (%0,3)
SLE 0(%0,0) |5 (%55,6) |2 (%25) 0 (%0,0)
- Yasa gore seroprevalansa baktigimizda HBsAg
Takayasu 0(%00) 3 (%333) 12(%333) (90111 pozitifliginin 4,5,6 ve 7. dekata yayildigini
Skleroderma |0 (%0,0) |1(%16,7) |0 (%0,0) |0 (%00)| 8ormekteyiz. Yas arttikca Anti-HBs
pozitifliginin azaldigim1 gérmekteyiz. Anti-HCV
Wegener 0 (%0,0) |3 (%60) 1(%20) 0 (%0,0) 2 ;
pozitifligi ise sadece 4. ve 7. dekatta 1’er vaka
0 0 0 () . . . )
Siogren 0(%00)13(%75)  11(%333) 10(%00) | glarak gérmekteyiz. Ayrintili veriler Tablo IV’te
FMF 0 (%0,0) |1 (%50) 0(%0,0)  |0(%0,0) verilmistir.
Dermatomiyozit |0 (%0,0) |1(%100)  |1(%100)  0(%0,0) |  Table IV: Yas gruplarina gére seroprevalans oranlar
EBSH 0(%0,0) |1 (%100) |0 (%0,0 0 (%0,0
(%00 |1 (%100) (%0.0) (%0.0) ‘G(‘;flbu HBsAg  |Anti-HBs  |Anti-HBcIgG  |Anti-HCV
PMR 0(%0,0) |1 (%100)  [0(%0,00 |0 (%0,0)
1829  [0(%0,0) |74 (%69,8) |26 (%33,3) 0 (%0,0)
Genel 8 (%1,4) [301 (%51,7) |183 (%37,9) |2 (%0,3)
30-39  [3(%20) |66 (%44,6) |47 (%38,38) 1(%0,7)
AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, PsA: Psériatik artrit, SLE:
Sistemik lupus eritematozus, FMF: Familial mediterranean fever (ailevi 40-49 1(%0,6) |65 (%42,2) |50 (%39,1) 0 (%0,0)
akdeniz atesi), EBSH: Eriskin baslangich Still hastaligi, PMR: polimiyalji
romatika. 50-59  [3(%35) [39 (%459) |33 (%44,0) 0 (%0,0)
Biyoloijk tedavilere gére HbsAg ve anti-HCV  [60-69  |1(%16) |42 (%68,9) |19 (%333) 1(%1,6)
seroprevalansit sirasiyla; etanersept alan |70-79  |0(%00) |14 (%538) (8 (%348) 0 (%0,0)
hastalarda %3,8 ve %0,0, golimumab alan 80-89 0 (%0,0) |0 (%0,0) 0 (%0.0) 0 (%0,0)
0, 0, i
hastalarda %0,8 ve %0,0, adalimumab alan [5;5, 0%00) |1 (%100) 0 %0.0) 0 %00)
hastalarda %0,9 ve %0,9 oraninda saptandi.
: } L Genel  [8(%14) [301(51,7) |183(%37,9) |2 (%0,3)
Ayrintili veriler Tablo I1I'te verilmistir.
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TARTISMA

Calismamizda biyolojik  tedavi  kullanan
romatolojik hastaligi olan hastalarda HBsAg
%1,4, Anti-HBc IgG %37,9, Anti-HBs %51,7 ve
Anti-HCV ~ %0,3  oranlarinda  saptandi.
Ulkemizde toplum bazl yapilan seroprevelans
calismasinda HBsAg %4,0, anti-HBc total
%30,6, anti-HBs %37,9 ve anti-HCV %1,0
oraninda pozitif saptanmistir3. Tayvan'da
yapilan calismada TNF kullanan 472 hastanin
katildig1 ¢alismada HBsAg %7,4, izole HBcAb
%59,8 pozitif saptanmis8. Calismamizda HBsAg
ve Anti-HCV pozitiflik oranlar1 lilkemize gore
daha diisiik, anti-HBc IgG ve anti-HBs orani ise

daha yuksek saptanmistir. Bunun
nedenlerinden  biri  lilkemizde  yapilan
calismalarda da gosterildigi gibi® yaygin
asillamanin devam etmesi ve iki c¢alisma

arasinda 6 yil gibi bir siire olmasi olabilir.
Tayvan’da yapilan ¢alismaya gore hem HBsAg
hem de Anti-HBc IgG daha diisiik oranlarda
tespit edilmistir. Tayvan'in yuksek
endemisiteye sahip olmasi, Tlrkiye'nin ise orta
endemisiteye sahip olmasi Tayvan’daki HBsAg
ve anti-HBc IgG oranlarinin ytiksekligini
aciklayabilmektedir.

Anti-HBc IgG testi calisilan 483 hastadan
%17,4linde izole Anti-HBc IgG pozitifligi
saptandi. Ulkemizden yapilan toplum bazh bir
calismada ise bu oran %4,6 olarak
saptanmistir3. Literatiirde imminstpresif ila¢
veya kemoterapi alan hastalarda, izole Anti-HBc
IgG prevalanst %1110 ile %18,111 arasinda
degismektedir. Buldugumuz veriler
llkemizdeki calismaya oranla daha yiliksek
ciksa da literatiir ile uyumludur.

AS’de HBsAg prevalanst %1,7, Anti-HBc IgG
prevalans1t %38,9, Anti-HCV prevalans:1 %0,0
saptandi. Tayvan’'dan yapilan ¢calismada 86 AS
hastasinin %9,3’iinde HbAg pozitif, %45,3’linde

izole HBcAb pozitif saptanmis8. Cin’in
gineyinden yapilan c¢alismada 334 As
hastasinin ~ %?23,9’unda HBsAg  pozitif

saptanmis!2. Ulkemizde yapilan calismada AS
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hastalarinda HBsAg prevalansit %3, Anti-HCV
prevalansti  %1,1 oraninda saptanmis!3.
Calismamizda AS  hastalarinda  HBsAg
prevalansi literatiire gore c¢ok daha diisiik
saptanmistir.

RA’da HBsAg prevalanst %1,4, Anti-HBc IgG
prevalanst %41,7, Anti-HCV prevalanst %0,5
oraninda saptandi. Tayvan'’dan yapilan
calismada 336 RA hastasinin %7,4’linde HBsAg
pozitif, %64,6’'linde izole HBcAb pozitif
saptanmis8. Japonya'dan yapilan c¢alismada
1351 RA’ hastalanin %3,7’sinde HBsAg pozitif
saptanmis!4.  Italya’'da RA’l  hastalarin
arastirlldigl calismada %0,2 oraninda HBsAg
pozitif, yine %0,2 oraninda izole anti-HBc IgG
pozitifligi ve %1,7 oraninda Anti-HCV pozitifligi
saptanmis!®. Yine iilkemizde yapilan calismada
RA’l1 hastalarinda HBsAg prevalansi1 %2,3, Anti-
HCV prevalanst %1,1 oraninda saptanmigls.
Bizim calismamizda RA’lF hastalarda HBsAg
prevalansi Tayvan, Japonya ve tlkemize gore
daha diisiik, Italya’'ya gore daha yiiksek
saptanmistir.

PsA hastalarinda HBsAg prevalansi %0,0, Anti-
HBc IgG prevalans1 %27,8, Anti-HCV prevalansi
%0,0 olarak saptandi. Yine Tayvan’dan yapilan
calismada 50 PsA hastasinin katildig1 calismada
%4,0 oraninda HBsAg pozitifligi, %52,0
oraninda izole HBcAb pozitifligi saptanmis.
Italya’dan yapilan calismada 111 PsA hastasinin
%12,6’'sinda HBsAg pozitifligi, %11,7’sinde
izole Anti-HBc IgG pozitifligi, %5,4’linde Anti-
HCV pozitifligi saptanmigl®. Biz literatiire gore
PsA hastalarimizda HBsAg pozitifligini daha
diisiik saptadik. Bunun nedeni literatiirdeki
vaka serilerine oranla PsA’ll hasta sayimizin az
olmasi olabilir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda
HBsAg prevalanst %0,0, Anti-HBc IgG
prevalanst %25,0, Anti-HCV prevalanst %0,0
olarak saptandi. Literatiire bakinca Cin’den
yapilan bir calismada SLE’li hastalarda HBsAg
prevalansi %2,3 oraninda bildirildigi gortldul?.
Tayvan’dan yapilan g¢alismada 158 SLE
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hastasinin  %15,2’sinde HBsAg pozitifligi,
%16,5’sinda Anti-HCV pozitifligi saptanmig?8.
Biz literattire gore SLE hastalarimizda da HBsAg
pozitifligini daha diisiik saptadik. Bunun nedeni
de yine literatiirdeki vaka serilerine oranla
SLE’li hasta sayimizin az olmasi olabilir.

Calismamizda HBsAg pozitifligi en yiiksek 6.
dekatta %3,5, en yiiksek Anti-HCV pozitifligi ise
7. dekatta (%1,6) olarak saptanmistir.
Ulkemizden bildirilen yayinda ise HBsAg
pozitifligi en yiiksek 4. dekatta %24,8 ve 5.
dekatta %25,3, Anti-HCV pozitifligi ise 6.dekatta
%19 olarak saptanmistir3.

Sonu¢ olarak; tlilkemizde hala HBV ve HCV
enfeksiyonlart  orta  endemik  seviyede
gorilmektedir. Biyolojik tedaviler HBV ve HCV
enfeksiyonlarinin  reaktivasyonuna neden
olabileceginden biyolojik tedavi Oncesi bu
enfeksiyonlarin taranmasi, profilaksisi ve
tedavisi 6nemini hala korumaktadir.
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