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Amag: Anti-tlimor nekrozis faktor alfa (anti-TNF) alfa kullanan HBsAg pozitif hastalarda profilaksi onerilmektedir.
HbsAg (-), anti-HBclgG ( +/-) ve anti-HBsIgG (-)hastalarda ise hepatit B profilaksisi tartismalidir. Bu ¢alismada anti-
TNF alfa kullanan hastalarda HBV tarama orani ve reaktivasyon sikliginin saptanmasi amag¢lanmistir.

Yonetmler: Calisma tek merkezde retrospektif olarak yiiriitilmiistiir. Farkli endikasyonlarla anti-TNF alfa kullanan
hastalarda tedavi 6ncesi hepatit B gostergeleri (HBsAg, anti-HBclgG, anti-HBs) ile viral yiik tetkik sonuglari elektronik
dosya kayitlarindan taranmistir.

Bulgular: Farkli endikasyonlarla anti-TNF alfa kullanan 644 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu hastalarin 410’u (%63,7)
tedavi 6ncesinde hepatit B agisindan taranmigtir. (410 hastanin 17’si HBsAg (+) (grup 1), 39'u HBsAg (-), anti-HBs(+)
ve anti-HBclgG (+) (grup 2), 15’i izole anti-HBcIgG (+) (grup 3), 339‘u viral gostergeleri negatif (grup 4) olarak
saptanmistir). Hastalar ortalama 28 ay siireyle takip edilmistir. Grup 1 hastalarin 13'i (%76), grup 2 ve 3’deki
hastalarin ise 48’1 (%88,9) reaktivasyon acisindan takip edilmistir. Grup 2 ve 3’deki hastalarin higbirisinde
takiplerinde HBV reaktivasyonu gelismezken, grup 1 hastalarinin birinde reaktivasyon gelismistir. Anti-TNF
oncesinde tarama yapilmayan bir hastada da reaktivasyon tespit edilmistir.

Sonug: Anti-TNF alfa alan hastalarin reaktivasyon a¢isindan tarama ve takibinin dogru zamanda ve uygun testlerle
yapilmasi ve hastalarin yakin izlemi gerekmektedir.
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Evaluation of hepatitis B reactivation in patients receiving anti-TNF alpha

Abstract

Objective: Prophylaxis is recommended in HBsAg positive patients receiving anti-TNF alpha. HBV prophylaxis is
controversial in HbsAg (-), anti-HBc IgG (+) and anti-HBs IgG (+/-) patients. The aim of this study was to determine
HBV screening rate and reactivation frequency in patients receiving anti-TNF alpha.

Methods: The study was conducted retrospectively in a single center. Hepatitis B markers (HBsAg, anti-HBclgG, anti-
HBs) and viral load results were screened from electronic file records in patients who were treated with anti-TNF
alpha for different indications.

Results: Sixty-four patients using anti-TNF alpha for different indications were included in the study. 410 (63.7%) of
these patients were screened for hepatitis B before treatment. (Of the 410 patients, 17 were HBsAg (+) (group 1), 39
were HBsAg (-), anti-HBs(+) and anti-HBc IgG (+) (group 2), 15 isolated anti-HBc IgG (+) (group 3), 339 were marker
negative (group 4). Patients were followed for a mean of 28 months. 13 (76%) of the patients in group 1 and 48
(88.9%) of the patients in group 2 and 3 were followed for reactivation. None of the patients in group 2 and 3
developed HBV reactivation during follow-up, while one of the patients from group 1 developed reactivation.
Reactivation was also detected in one patient who had not been screened prior to anti-TNF therapy.

Conclusion: Screening and follow-up of patients receiving anti-TNF alpha in terms of reactivation should be
performed at the right time with appropriate tests and close monitoring of the patients is required.

Keywords: Hepatitis B, Anti-TNF alpha, Hepatitits B reactivation.

GIRIS
Hepatit B virtsii (HBV) kronik hepatit, siroz ve

durumunda ise profilaksi agisindan fikir birligi
yoktur.

hepatoseliiler kansere yol agmaktadir. Ulkemiz
hepatit B acisindan orta endemik bolgeler
arasindadir.Ulkemizde HBsAg pozitifligi %4
civarinda iken anti-HBclgG pozitifligi%30,6
oranindadirl. Yeni biyolojik ajanlardan olan
anti-timor nekrozis faktor alfa (anti-TNF alfa)
kullanim1 son yillarda giderek artmakta ve
romatoidartrit, ankilozanspondilit, inflamatuar
barsak hastaligi, Behcet hastaligi ve psoriazis
basta olmak tizere farkli endikasyonlarda
kullanim alan1 bulmaktadir. Bir¢ok hastalik icin
tedavi alternatifi olurken, HBV reaktivasyonu
acisindan riskli ilaglar olduklar
bilinmektedir23.

Anti-TNF alacak hastaya uygun endikasyonda
antiviral verilmezse HBV reaktivasyonuna bagh
olarak sarilik, karaciger yetmezligi ve oOlim
gelisebilirt. Giincel rehberler anti-TNF alfa
alacak HBsAg pozitif hastalara
potentantivirallerle profilaksi 6nermektedirl.
HBsAg (-), anti-HBclgG (*antiHBs) pozitifligi

Immiinsiipresif tedavi déncesinde bu hastalarin
serolojik olarak taranmasi mutlaka
onerilmesine ragmen pratikte aksamalar dikkat
cekmektedir. Bu calismada hastanemizde anti-
TNF alfa kullanan hastalarda HBV tarama orani
ve reaktivasyon riskinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

YONTEMLER

Calisma 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2016 yillar1
arasinda anti-TNF alfa baslanan hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Calisma i¢in
Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu onay1 alinmistir. Calismaya 218 yas
hastalar alinmis olup hastalarin yas, cinsiyet,
tani, HBsAg, anti-HBs, anti-HBclgG, PCR HBV-

DNA ile tarama vetakip siireleri
degerlendirilmistir. HBsAg ve/veya anti-
HBclgG pozitif olan hastalarin antiviral

profilaksi alip almamas1 yoniinden kayitlar
incelenmistir. Reaktivasyon, HBsAg pozitif
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hastalarda HBV DNA negatifken pozitiflesmesi,
HBV DNA'’s1 daha 6nceden pozitif olan hastada
21 log artis olmasi veya HBV DNA yiikselen
hastada ALT’de 3 kat artis veya ALT =100
[IU/mL olmasi, HBsAg negatif olup anti-HBcIgG
pozitif olan hastalarda ise
reaktivasyonserokonversiyon gelismesi ile
HBsAg'ninpozitiflesmesi, HBV DNA’nintespit
edilebilir diizeye ¢ikmasi ve/veya reaktivasyon
sonucu biyokimyasal hepatit gelismesi olarak
tanimlanmistir (5).

Istatistiki analiz IBM SPSS v21. kullanilarak
yapilmistir. HBV tarama, antiviralprofilaksi
kullanimi ile reaktivasyon oranlarn frekans ve
oran olarak sunulmustur.
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Immiinsiipresif tedavi éncesinde 644 hastanin
410'u (%63,7) HBV acgisindan taranmistir.
Hastalarin 234’tintlin (%36,3) ise HBV acisindan
serolojik durumu bilinmiyordu. HBV taramasi
yapilan hastalarin 17’si HBsAg pozitif (grup 1),
39’u HBsAg negatif, anti-HBs ve anti-HBcIgG
pozitif (grup 2), 15’i izole anti-HBclgG pozitif
(grup 3), 339‘u hepsi negatif (grup 4) olarak
saptanmistir). Hastalar ortalama 28 ay siireyle
takip edilmistir.Grup 1 hastalarin 13t (%76),
grup 2 ve 3 hastalarin ise 481 (%88,9)
reaktivasyon agisindan takip edilmistir.

Tablo 2. Hepatit B taramasi yapilan hastalarin sonugclari.

Ozellik Bulgu n (%)

SONUCLAR HBV taramasi yapilan hasta sayisi (N) 410 (63,6)

UC e  Cinsiyet (erkek) 240 (58,5)

Anti-TNF alfa kullanip calismaya alinan 644 e Yas (median, y1l) 45 (20-85)
w (9 0 ’

hastanin 3_69 u (%57,3) erkek, 27_5 (%42,7)1 Serolojik gostergelerine gore gruplarin dagilimi

kadin, median yas 44 (20-85) yil idi. Hastalarin Grun 1 (HBSA -

. . . ) o + )
anti-TNF alfa tedavi endikasyonlar:1 tablo 1’de rup 1 (HBsAg (+)) . . (1)
verilmigtir. Hastalarin kullandiklar1 anti-TNF *  Grup 2 (HBsAg (-), anti-HBs (+), anti-  39/(9,5)
alfa ilaglar sirasiyla; adalimumab (n=241), HBclgG (+))
infliximab (n=184), etanercept (n=126) ve e Grup 3 (HBsAg (-), anti-HBs (-), anti- 15 (3,7)
golimumab (n=93)’dur. Hastalarin  alt HBclgG (+))
has_talllklallrlna gore dagilimlar1 Tablo 1'de «  Grup 4 (HBsAg (-), anti-HBs (), anti- 339 (82,7)
verilmistir. HBlgG ()

Tablo 1. Anti-TNF endikasyonuna gore tanilarin dagilimlari HBV profilaksisi yapilan hasta say1st (%)

Tani Hasta Sayis1 (%) e Grup1l 15 (88,2)
Psoriazis 211 (32,8) o Grup2 16 (41)
Ankilozan spondilit 171 (26,5) e Grup3 8 (53,3)
Inflamatuvar barsak hastaliklar 107 (16,6) HBV reaktivasyonu (profilaksi verilen ve
Romatoidartrit 73 (11,3) yapilmayan)
Behget Hastalig 65 (10,1) * Grupl 158
Hidradenitissuppurativa 6(0,9) © Grupz 00

— e Grup3 0 (0)
Takayasu arteriti 5(0,8)
Herediteramiloidoz 4 (0,6)

) r: 0
Pulmonersarkoidoz 1(0,16) Grup2 Ve3 te yer alan hastalar¥n 48’1 (%88,9)
kontrollerinde HBV serore versiyonu ac¢isindan

Karaciger transplantasyonu 1(0,16)

takip edilmistir. Hicbirisinde HBsAg pozitifligi
tespit edilmemistir. Hastalarin 14(%25.9) unun
baslangic HBV DNA’sina bakilmis ve hepsi
negatif olarak tespit edilmistir. Anti-HBcIgG
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pozitif 54 hastanin 27 (%50)’sine profilaksi
(tenofovir(n=18), Entekavir (n=4) ve
Lamivudin (n=5) verilmistir. Tedavi verilen ve
verilmeyen hicbir hastanin takibinde
reaktivasyon gelismemistir (Tablo 2).

HBsAg pozitif 17 hastanin 5’i kronik hepatit
tanis1 ile takip edilirken, 12’si karaciger
enzimleri normal ve HBV DNA’lar1 <20001U/ml
olan inaktif HBsAg tasiyicisi idi. Hastalarin 13
(%76)’'ti poliklinik takiplerinde kontrol viral
yuk ile reaktivasyon a¢isindan takip edilmistir.
Iki hasta disinda HBsAg pozitif olan tiim
hastalara  antiviralprofilaksi ~ baslanmistir.
Profilaksi almayan iki hastanin da sonraki
takipleri olmadig1 i¢cin reaktivasyon agisindan
akibetleri bilinmemektedir.

Grup 1'deki hastalarin sadece birinde
reaktivasyon gelismistir. Bu hasta 44 yasinda
kronik hepatit B tanisi ile 9 yildir tenofovir

kullanan,  ankilozanspondilit  tanmis1 ile
adalimumab  baslanan  hastadir.  Gegmis
anamnezinden antiviral tedaviyi biraktigl

ogrenilmistir. Hastaya tenofovir tedavisi tekrar
baslandiktan bir ay sonra viral yuku tekrar
negatiflesmistir. Psoriazis tanisiyla anti-TNF
alfa alan, dncesinde HBV taramasi yapilmayan
bir hastada transaminaz yiiksekligi gelismis,
tetkiklerde HBV reaktivasyonu saptanmistir.
Tenofovir tedavisinden sonra viral yik
negatiflesmis, transaminazlar normal diizeylere
inmigtir.
TARTISMA

Anti-TNF kullaniminin HBV reaktivasyonu
acisindan risk olusturmasindaki en o6nemli
neden sitotoksik T lenfositler tarafindan
tretilen TNF alfa'min HBV replikasyonunu
onleyici  etkisinin ortadan kalkmasidir2.
Reaktivasyonu engellemek icin ilk 6neri tedavi
oncesi uygun taramanin yapilmasi, ikinci olarak
da hastanin serolojik durumu ve viral yiiki goz
ontinde bulundurularak immiinstipresif
ajandan 1-3 hafta o6nce antiviralprofilaksi
baslanmasidirl. Tarama bizim hasta
grubumuzda %63,7 oraninda yapilabilmistir.

9%88,2, anti-HBc
%50 oranda

HBsAg pozitif olgulara
pozitifligi olan olgularda ise
antiviral profilaksi verilmistir.

HBV reaktivasyonu o6zellikle HBsAg pozitif
hasta grubunda yiiksek insidansta rapor
edilmistir (6). Reaktivasyon riski yiiksek viral
yukii olan kronik hepatit B’li hastalarda inaktif
HBsAg tasiyicillarina gore daha ytksektirle.
Calismamizda biri kronik hepatit B hastasi, biri
de baslangi¢ viral taramasi yapilmamis
muhtemel kronik hepatiti olan bir hastada
reaktivasyon gelismistir.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi HBsAg(+)
veya HBsAg(-)/anti-HBc(+) hastalara
immiinstipresif kesildikten sonraki 6 aya kadar
antiviral profilaksi énermektedir. Ulkemizden
yapilan uzlasi raporunda ise HBsAg(+)
hastalara profilaksi 6nerilirken HBsAg(-)/anti-
HBc(+) hasta grubunda HBV DNA negatifse ti¢
ayda bir HBV DNA kontrolii 6nermektedirl?. Bu
calismada anti-HBclgG  pozitif hastalarin
%50’sine profilaksi verilmis, %50’sine de
verilmemis olmasina ragmen hicbir hastada
HBV reaktivasyonu gozlenmemistir.
Literatiirde de benzer sekilde anti-HBc pozitif
hasta grubunda alevlenmenin hig¢
gerceklesmedigi c¢alismalar  sunulmustur8®.
Chiu YM. ve arkadaslarinin® yaptiklar1 kapsaml
kohortta anti-TNF alan ve HBsAg(-)/anti-
HBc(+) 282 hasta benzer sayidaki ve ayni
serolojideki ancak anti-TNF  maruziyeti
olmayan hastalarla karsilastirilmis ve HBsAg(-
)/anti-HBc(+)hasta grubunda anti-TNF'lerin
giivenli oldugu sonucuna varmislardir.

Perez  Alverez R. ve arkadaslarinin3
calismasinda anti-HBc pozitif hastalarda %5
oraninda reaktivasyon bildirilmistir ancak
reaktivasyon gelisen hastalarin hic¢birinin
baslangi¢ viral yiikleri ve anti-HBs durumlari
bilinmemektedir. Baska bir nokta ise en erken
reaktivasyon yaklasik bir yil sonra gelismis
olup bu silirede viral ylikte pozitiflesme olup
olmadig1 bilinmemektedir3. Reaktivasyonun
hasta, hekim ve immiinslipresif ajan ayagi

556



vardirl®1l, Hastanin bilgilendirilmesi, hekimin
konu ile ilgili yeterli egitim almas1 ve anti-TNF
alfa tedavisi 6ncesinde de gerekli gostergelerle
hastalarin taranmasi ve belirli araliklarla
izlenmesi onerilmektedir10.11,

Calismamizin retrospektif olmasi bir kisithlik
olmakla birlikte son derece degerli veriler
ortaya konmustur. Hastalarimizin ancak tigte
ikisini  tarayabilmisiz ki  imminstpresif
hastalarin timi tedavi oOncesinde mutlaka
hepatit B agisindan taranmalidir. Iki hastada
reaktivasyon gelismistir ki bu da taramanin
ardindan takibin mutlaka yapilmasi gerektigini
gostermektedir.

Anti-HBc pozitif hastalarin hi¢birisindeanti-HBs
sonuglarindan bagimsiz olarak reaktivasyon
gelismemistir ki bu hasta grubunda antiviral
kullanim oran1 %50’dir. Anti-HBc pozitif
hastalar baslangicta HBV DNA acisindan da
tetkik edilmeli ve li¢ ayda bir kontrollerde viral
yuk tayini yapilmahdir. Anti-HBs negatifse
hastalar asilanmalidir. Bu hasta grubunda
antiviral gerekliligi sorgulanmalidir. Prospektif
olarak diizenlenecek lokal rehberler 1s1ginda
tarama ve takip programlar: olusturularak ¢cok
saylda hasta iceren calismalar bu konuda daha
aydinlatic1 olacaktir.

Cikar Catismasi1 Beyani: Bu calismada ¢ikar
catismasi yoktur.
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tarafindan desteklenmemistir.
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