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OZET

AMAGC:Romatoid artrit (RA) diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen inflamatuvar bir
poliartropatidir. Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) virusleri ise dinyada 2 milyardan
fazla enfekte insanin oldugu kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen nedenlerindendir. RA
tedavisinde kullanilan immun baskilayict1 ve immun diizenleyici ilaglar hepatit virls
enfeksiyonlarimin RA hastaliginda insidansini arttirabilmektedirler. Calismamizda Van
bolgesindeki RA hastalarindaki HBV ve HCV insidansin1 saptamanin yaninda hastalarin
kullandigi immun baskilayict ve immun diizenleyici ilaglarin bu insidansa olan etkilerini

arastirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM:Bu ¢alismaya 2015 ocak ile 2018 temmuz tarihleri arasinda
Yiiziincii Y1l Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bilimleri Universitesi Van
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Boliimlerinde RA tanis1 alan, takip ve tedavisine
devam edilen ardisik 403 hasta alindi. Hastalarin demografik bilgileri ve laboratuvar degerleri
retrospektif olarak tarandi. Hastalar kullandiklar1 ilag tiplerine goére 3 gruba ayrildi.
Metotreksat, Salazopril, Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalik modifiye edici
(DMARD) grubu ila¢ kullananlar grup 1, DMARD ile birlikte kortikosteroid alanlar grup 2,
biyolojik ajanlarla birlikte DMARD ve/veya kortikosteroid kullananlar ise grup 3 olarak
smiflandirildi. Gruplar arasinda AST, ALT, ALP ,GGT, CRP, ESR, RF, anti-CCP, HBsag,
Anti-HBs, Anti HCV diizeyleri arasindaki istatistiksel iligki incelendi.

(Calismamizda tizerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayicu istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler icin say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik

diizeyi p degeri 0,05 olarak alinmistir.

BULGULAR:Hastalarin yaglar1 ortalama 50,943 + 12,90; aralik (19-91) yil idi. Hastalik
stireleri ise 4,876 3 =+ 3,74; aralik (1-20) yil idi. Hastalar aldiklar1 tedaviye gore
gruplandirildiginda ise birinci gruptaki 183 hasta (% 45) Metotreksat, Salazopril,
Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalik modifiye edici (DMARD) grubu ilag
kullanmakta iken, ikinci gruptaki 176 hasta (% 43,6) ise DMARD ile birlikte kortikosteroid
almaktaydi, ticlincli grupta da 45 hasta (% 11,1) biyolojik ajanlarla birlikte DMARD ve/veya
kortikosteroid kullanmaktaydi. Hastalarin HBsag, Anti-HCV ve Anti- HBs pozitiflik
yiizdeleri sirast ile %2,8, %0,8 ve % 28,1 olarak bulundu. Anti-HCV ve anti HBS degerleri



arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken HBsag pozitiflik

oranlar1 biyolojik ajanlarin bulundugu 3. grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0.05)

SONUGC:RA hastalarinda HBV ve HCV prevelansinda normal popiilasyona gore belirgin bir
artis goriilmemekle birlikte 6zellikle biyolojik ajan kullaniminda hepatit reaktivasyon riski
g6z oniinde bulundurulmalidir. Tiim hastalardan tedavi 6ncesi viral hepatit tarama testleri
istenmelidir ve asilanma gereken hastalar hepatit asis1 planlanmalidir. Ulkemizde RA‘da HBV
prevelansin1 degerlendiren gesitli ¢alismalar mevcut olmakla birlikte bizim ¢alismamiz ise
Van bolgesindeki RA hastalarindaki HBV ve HCV prevelansini degerlendirmek agisindan
yapilmis ilk ¢calismadir.

ANAHTAR KELIMELER:Romatoid Artrit; Hepatit B; Hepatit C; immun Baskilayicilar,

Immun Diizenleyiciler, Biyolojik Ajanlar



SUMMARY

AIM:Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory polyarthropathy that affects
approximately 1% of the world population. Hepatitis B (HBV) and Hepatitis C (HCV)
viruses are the leading causes of chronic liver disease in more than 2 billion infected people
worldwide.Immunosuppressive and immunomodulating drugs used in the treatment of RA
can increase the incidence of hepatitis virus infections in RA.In our study, we aimed to
determine the incidence of HBV and HCV in patients with RA in Van region and to
investigate the effects of immunosuppressive and immunoregulatory drugs used by patients to
the incidence of HBV and HCV.

MATERIALS AND METHODS:This study included 403 consecutive patients with RA who
were diagnosed as RA in the Rheumatology Departments of Yiiziincii Y1l University Faculty
of Medicine and Health Sciences University Van Training and Research Hospital between
January 2015 and January 2018. Demographic data and laboratory values of the patients were
retrospectively reviewed.Patients were divided into 3 groups according to the type of drug
they used. Disease modifier (DMARD) group drug user patients such as methotrexate,
salazopril, hydroxychloroquine or Leflunamide were classified as group 1, group 2 included
corticosteroids with  DMARD users and group 3 included biological agenst and/or
corticosteroids users. The statistical relationship between AST, ALT, ALP, GGT, CRP, ESR,
RF, anti-CCP, HBsag, Anti-HBs and Anti HCV levels were investigated between the groups.

Descriptive statistics for continuous variables from the features emphasized in our study were;
mean, standard deviation, minimum and maximum values, while categorical variables are
expressed as numbers and percentages.The statistical significance level was calculated as
0.05.

RESULTS:The mean age of the patients was 50,943 + 12,90; range(19-91) years. The
disease duration was 4,876 3 + 3,74; range (1-20) years.When the patients were grouped
according to the treatment they received, 183 patients (45%) in the first group were using the
disease modifier (DMARD) group such as Methotrexate, Salazopril, Hydroxychloroquine or
Leflunamid, while 176 patients (43.6%) were receiving corticosteroids with DMARD,in the
third group, 45 patients (11.1%) were using DMARD and / or corticosteroids with biological
agents. HBsag, Anti-HCV and Anti-HBs positivity percentages of the patients were 2.8%,

0.8% and 28.1%, respectively.There was no statistically significant difference between the



anti-HCV and anti-HBS values, but HBsag positivity rates were significantly higher in the
third group. (P <0.05)

CONCLUSION:There is no significant increase in the prevalence of HBV and HCV in RA
patients compared to the normal population, but the risk of hepatitis reactivation should be
considered especially in the use of biological agents. All patients should be asked for pre-
treatment viral hepatitis screening tests, and patients who need to be vaccinated should
receive hepatitis vaccine. Although there are several studies evaluating the prevalence of
HBV in our country, our study is the first study to evaluate the prevalence of HBV and HCV

in patients with RA in Van region.

KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis; Hepatitis B; Hepatitis C; Immune Suppressors,
Immune Modifiers, Biological Agents
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1. GIRIS VE AMAC:

Romatoid artrit (RA) kronik inflamatuar bir poliartrit olup ilerleyici sinovyal eklem
harabiyeti yapar sistemik komplikasyonlara neden olur. RA diinya niifusunun yaklasik %1’ini
etkileyen bir saglik problemidir (1). Hepatit enfeksiyonlar1 ise diinyadaki yaygin
hastaliklardandir ve tahminen 2 milyar insan hepatit B virlisi (HBV) ile enfekte olmus ve
170 milyon insan ise hepatit C virust (HCV) ile enfekte olmustur(2, 3). Genel popllasyonda
HBYV ve HCV enfeksiyonlarinin prevalansi cografi bolgelere gore farklilik gosterebilir.
Ulkemizde ise HBV ve HCV prevalansi sirasiyla% 3.99 ve% 0.95 olarak bildirilmistir(4).

HBV enfeksiyonu dinya ¢apinda kronik karaciger hastaliginin en 6nde gelen
nedenlerindendir. HBV, hepatositler ve bagisiklik sistemi ile etkilesime girebilir ve HBV’ye
bagli karaciger fibrozu, siroz, dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisebilir.
Bununla birlikte kronik HBV enfeksiyonun RA patogenezinde de rol aldigi gosterilmistir. RA
hastalarinda bir ¢ok bakteriyel ve viral enfeksiyon riski artmis olmakla birlikte RA
tedavisinde kullanilan immunbaskilayici ilaglar sonucu da HBV sikliginin arttigi

diistiniilmektedirve bu hastalara yakin takip 6nerilmektedir (5).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan son kiiresel tahmin (WHO, 1999), diinya niifusunun
yaklasik% 3'i veya 170 milyon kisinin Hepatit C virlisu ile enfekte oldugunu gostermektedir.
Hepatit C prevalansi agisindan bolgeler ve iilkeler arasinda dnemli degisiklikler vardir. Afrika
ve Dogu Akdeniz en yliksek bolgesel yayginlik gosterir, sirasiyla% 5.3 ve% 4.6 enfeksiyon
oranlar1 goriiliir. Ulkeleri tek tek inceleyecek olursak en yiiksek oranlar Misir (% 18), Ruanda
(% 17), Kamerun (% 12,5) ve Bolivya (% 11,2)’da, en diisiik kaydedilen oranlar ise Isvec (%
0,003), Birlesik Krallik (% 0.02) ve Finlandiya (% 0,02)’dadir. Ancak bazi iilkeler igin yeterli
veri olmadig1 ve calismalarda metodoloji agisindan 6nemli 6l¢iide degisiklik oldugu icin bu
veriler saglikli olmayabilir(6).Hepatit C genotiplerinin dagilimi da diinya ¢apinda
degismektedir. Genotipler 1, 2ve 3 siklikla diinyanin bir¢ok bdlgesinde, 6zellikle bati
ulkelerinde gorulirkengenotip 4 ise Orta ve Kuzey Afrika ile Orta Dogu'da tipik olarak
bulunur.Genotip 5 ise tipik olarak Giiney Afrika'da ve Giliney Dogu Asya'da ise genotip 6
bulunur(7).

Biz bu ¢aligmamizda iilkemizde Van bolgesindeki RA artrit hastalarindaki HBV ve HCV
sikligin1 bulmay1 hedefledik.

12



2. GENEL BIiLGILER:
2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1 Tanim:

RAsebebi bilinmeyen, kronik seyirli, sistemik iltihabi bir hastaliktir. Birgok eklemi
ayn1 anda etkilemesi sonucu sekil kaybi ve dnemli sakatliklara neden olur. Ancak RA sadece
eklem hastaligi olarak goriilmemelidir. iltihabi bir hastalik olmas1 sebebi ile sistemik belirtiler
ve 6nemli organ tutulumlar1 da gelisebilmektedir (8). RA en sik goriilen inflamatuar eklem
hastaligidir ve diinya niifusunun yaklasik %1'ini etkilemektedir. RA prevelans: diinyada
cografyaya gore farklilik gostermekle beraber ABD ve Kanada’da %1 civarinda olup
kadinlarda 3-4 kat daha siktir (9). Romatoid artrit (RA) simetrik, destruktif, inflamatuvar
poliartropati ile karakterize, genis ekstraartrikiiler tutulumlarla birliktelik gosteren, romatoid
faktor (RF) olarak adlandirilan antikorlarin kanda bulunabildigi, kronik, otoimmun,
inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin karakteristik bulgusu genellikle periferik eklemlerin
tekrarlayici, simetrik tutulumuyla seyreden inflamatuvar sinovittir(10). Sinovyal inflamasyon
kemik erozyonlar1 ve kikirdak hasari ile sonradan geligen eklem biitlinliiglinde bozulmalara
sebep olur. RA eklemlerde yogun tahribat potansiyeli tasisa da klinik degiskenlik
gosterebilmektedir. Bazi hastalarda kisa siireli olarak eklemlerde hafif inflamasyon yapsa da
genellikle eklemlerde belirgin fonksiyonel defekt birakan ilerleyici poliartropati seklinde
seyreder(11).

2.1.2 Epidemiyoloji

Bir¢ok popiilasyonda RA insidansi yasla paralel olarak sekizince dekata
kadarartmakta, sonrasinda ise tekrar azalmaktadir. Kadinlarda RA erkeklere gore daha
sikgoriilmekle birlikte 35 yas alt1 erkeklerde nadiren goriiliir(12).Yas gruplarina gore
hastaligin prevelansi degiskenlik gostermekle beraber geng eriskin hastalarda erkek/kadin
orani 1/5 iken, 60 yasinda bu oran 1/1 olarak bulunmustur(9).RA prevelansi diinyada cografya

ve wrklara gore belirgin farkliliklar gostermektedir. Pima Amerikan kizilderililerinde %5,3 ve
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Chippa kizilderililerinde ise %6,8 gibi yiiksek oranlarda goriilebildigi gibi Giiney Afrika,
Nijerya, Cin ve Japonya gibi tlkelerde ise %0.2 ile %0.3 oraninda bulunmustur
(13).Ulkemizde yapilan galismalarda ise %0.22 ile %3.7 arasinda degisiklik gdstermektedir.
Calismalarda Istanbul kirsalinda %0.22, Trabzonda %3,7, Izmirde %0.49, Antalya’da ise

%0.38 oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (14).

2.1.3 Etiyoloji

RA sebebi bilinmeyen, gelisiminde genetik ve gevresel faktorlerin rol aldigi duyarh
bireyleri etkileyen otoimmun bir hastaliktir.Hastaligin genetik faktorleri incelenecek olursa
ikiz ¢aligmalar1 ve 1. derece akrabalar arasinda yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde
ozellikle ciddi hastalig1 olanlarda ve seropozitif romatoid faktor (RF) olanlarda hastalik
sikligindaki belirgin artis dikkat gekmektedir (15). Bir diger ¢alismada ise monozigotik
ikizlerdeki RA konkordansi dizigotik ikizlere gore belirgin sekilde yliksek bulunmustur (16).

RA’nin insan I6kosit antijenleri (HLA) ile iligkisi 6zellikle HLA-DRB1 allellerindeki
HLA-DR-B zincirinde tanimli shared epitope bdlgeleri iledir. Bu bolgeler 6zellikle Anti-
citrullinated protein antikoru (ACPA) pozitif RA’l1 bireylerde etkindir(17).ACPA varlig
anti-cyclic citrullinated antikorlar (anti-CCP) ile 6lcilir ve RA icin yuksek derecede spesifik
bir markerdir(18). Tanimlanan diger birliktelikleri ise HLA-DR10, HLA-DR9 ve HLA-
DR3’iledir. RA HLA iliskili olmayan diger genlerle de birliktekler gosterbilir, 6rnegintirozin
fosfatazi1 kodlayarak T hiicre aktivasyonunu engelleyen PTPN22 genindeki poliformizmin de

RA ile giiglii bir iligki i¢inde oldugu gosterilmistir.(10)

Cevresel faktorleriin de RA etiyolojisinde etkili oldugu gosterilmistir. iklim,
sehirlesme
ve sigara icmenin hastaligin insidansi ve siddeti iizerine 6nemli bir etkisinin oldugu
kanitlanmistir (19-21). RA da ayrica bir¢ok viral ajanin da hastaligin etyopatogenezindeki
etkinligi tartistilmaktadir. HBV, HCV, insan immun yetmezlik viriisti (HIV), parvovirus B19,
insan T-hicre lenfosittik virtsu-I, ve alfa viriislerin inflamatuvar artritlere neden oldugu
bilinmektedir(22).
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2.1.4 Patoloji ve Patogenez

RA’da immun sistemdeki degisikler ve immun sistem aktivasyonu sonucu eklemlerde
inflamasyon, sekil bozukluklar1 ve yikim gozlenmektedir. Bu inflamasyonun temel kaymagi
CD4+ T hiicre iliskili sitokinlerin aktivasyonudur. Bu aktivasyonla birlikte CCP’lere kars1 da
bir antikor tretimi olur ve bu antikorlar da eklem harabiyetine sebep olurlar. CCP’ler
translasyon sonrasi arginin rezidiilerinin sitriillin rezidiilerine doniistiiriilmesi sonucu
olusurlar. Ra’da sitriillenmis fibrinojen, tip 2 kollagen, a-enolaz ve vimentine karsi
otoantikorlar gelisir ve bu antikorlar eklemlerde birikerek immun kompleksler olustururlar.
Bu antikorlar ve kompleksler RA i¢in tanisaldir ve doku hasarindan sorumludurlar. Hastaligin
muhtemelen genetik duyarliligi bulunan kisilerde eklemlerde inflamasyona sebep olan
mikrobik bir ajanin indiiklemesi sonucu ya da CCP gibi bir oto-antijene kars1 yanit olarak
gelisen CD4+ T yardimer hiicre aktivasyonu sonucu gelistigi kabul edilmektedir. CD+ T
yardimet hiicrelerinin salgiladig sitokinler Blenfositleri aktive ederek makrofaj gogind
tetikler ve meydana gelen inflamasyona bagli olarak kollagenaz ve proteolitik enzimler eklem
kikirdagi, bag doku ve tendonlarda harabiyete sebep olurlar. RA’da iiretilen sitokinler
icerisinde Tiimor nekrozis faktdr (TNF) baskin bir konumdadir nitekim tedaviye direncli

olgulardaki vakalarda TNF antagonistlerinin belirgin etkinligi bunun bir gostergesidir.

RA’da %80 hastada serumda hastanin kendi Ig G’lerinin Fc kismina baglanan Ig M’ler
ve az miktarda da Ig A’lar goriiliir, bu otoantikorlara romatoid faktér (RF) denir ve RF’lerin
eklemlerde olusturdugu immun kompleksler dokuda birikerek RA’daki inflamasyon ve doku

hasarindan sorumludurlar.

Histoloji kesitlerinde ise etkilenen eklemlerde sinovyal hiicrelerde hiperplazi,
proliferasyon, sinovyumda CD4+ T hiicreler, makrofajlar ve plazma hiicrelerinden olusan
yogun bir perivaskiiler enflamasyon ile birlikte inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, anjiogenez
sonucu vaskiilarite artigi, sinovyum yiizeyinde ve eklem boslugunda organize fibrin kalinlilari
ve notrofil artiklari, kemiklerde osteklast aktivasyonu sonucu artmis olan perivaskiiler kemik
yikim1 ve sinovya penetrasyonu ile karakterize kronik papiller sinovit gorulr. ilerleyen
evrelerde ise sinovyal hiiclerle karisik kronik iltihabi hiicreler, graniilasyon ve fibroz bag

dokusu artigina baglt pannus olusumu gozlenir(23). (Sekil 2.1, Sekil 2.2)
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Sekil 2.2 a)ince bir sinovyal memrabla birlikte diizgiin kontiirlii saglikl1 bir eklemin sematik
gorinimi b) Sinovyal membrandaki hiperplastik kronik iltihabi hiicreler ve bu hiicre
aktivasyonu sonucu gelisen pannus dokusu ile kikirdak ve eklem harabiyetinin sematik

goranimu

2.1.5 RA Klinigi:

Ra semptomlar1 ¢cogunlukla agri, sislik ve eklemlerde sabah sertligi seklinde belirti
vermektedir. RA genellikle sinsi seyirli, semptomlarin gelismesi haftalar ve aylar bulan yavas
bir baslangi¢ gdsterir. Ancak hastalarin 3 te birinde giinler ve haftalar i¢inde hizli seyirli bir
baslangi¢ da gozlenebilir(24). Metakarpofalangeal (MKF) eklemler , proksimal interfalangeal
(PIF) eklemler, metatarsalfalangeal (MTF) eklemler vebilekler en sik etkilenen
eklemlerdir. Temporomandibuler, sternoklavikuler eklemler ve atlantooksipital eklem disinda

servikal intervertebral eklemler nadiren etkilenir. Parmaklarda distalinterfalengeal eklemler
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genellikle hastaliktan korunur.Bazi hastalarda omuzlar, dirsekler, dizler ve ayak bilekleri de
etkilenebilmektedir. Eklem tutulumlar1 genellikle simetrik olur. Tedavisiz kalan hastalarda bu
eklemlerde 10 y1l igerisinde eklem deformitesi ve kisitliligr gelisebilmektedir (25).Y izde on
hastada ates, lenfadenopati ve splenomegali ile seyreden akut bir baslangi¢ goriilebilir. Agri
etkilenen eklemlerdeki en sik semptomdur. Bir saatten uzun siiren sabah sertlikleri, halsizlik,

yorgunluk, istahsizlik, anoreksi, kilo kaybi1 goriilebilir. 38 derece {izeri ates nadiren goriiliir
(10).

RA’da ileri evrelerde kronik inflamasyon sonucu parmaklarda ulnar deviasyon, el
bileginde radyal deviasyon, ve proksimal falankslarda palmal subliiksasyon (Z deformitesi)
gorulebilir. PIF eklemlerdeki asir1 ektansiyonun, DIF eklemlerdeki fleksiyonu ile kompanse
edilmeye ¢alisilmasi sonucu kugu boynu deformitesi, PIF eklemlerindeki fleksiyon
kontrakttrinun, DIF eklemlerindeki ekstansiyonla kompanzasyonu sonucu Boutonniere
deformitesi gorulebilmektedir.Bas parmakta hareket kaybi, ayakta subtalar eklemlerde
eversiyon, halluks valgus, ayak parmaklarinda lateral ve dorsal tarafa subluksasyon da
gorulebilmektedir(10, 11, 24).(Sekil 2.3)

18



Romatoid Artrit
(Iler1 Evre)

Bag Parmakta
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Kugu Boynu deformitesi

Sekil 2.3Romatoid artritin eklem bulgularinin sematik gosterimi

Hastaligin eklem dis1 bulgulari ise mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir ve eklem
dis1 tutulum ciddi hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Asir1 kilo kaybi, osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar eklem dig1 bulgulara 6rnek olabilir(26). RA’nin ek sik eklem dis1
bulgusu romatoid nodiillerdir. Vaskiilit, serozit, interstisyel akciger hastaligi, Felty sendromu,
karpal tunel sendromu, osteoporoz, géz bulgulari olan sklerit, keratit, kuru gz diger
bulgularidir (10, 27). (Tablo 1)
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Tablo 1 Romatoid Artritin Eklem Dis1 Bulgulari

Deri

Romatoid noduller (%25-50)

Hematolojik

Normokrom normositer anemi (%25-30), Trombositoz, Trombositopeni
(<%5),lenfadenopati

Felty Sendromu

Notropeni, blyik granlli lenfositler, trombositopeni ile beraber splenomegali

Karaciger Transaminazlarda spesifik olmayan artig

Akciger Plevrada kalinlasma, plevral efiizyon, pulmoner nodiiller, difiiz interstisyel
akciger hastalig1, bronsiolitis obliterans, Caplan sendromu, Krikoaritenoid eklem
artriti
(pulmoner arterit, pulmoner hipertansiyon, biiziilmiis akciger<%5)

Kalp Perikardit, valvulit <%35, hizlanmis ateroskleroz

Goz Keratokonjunktivit sikka (%10-15), episklerit, sklerit, Uveit <%5, Ulseratif keratit
<%5

Norolojik Periferik tuzak ndropati, servikal subluksasyona bagli servikal miyelopati

Kas Kas atrofisi, infalmatuar miyozit <%5

Bobrek Membran6z glomerulunefrit, reaktif amiloid

Damar Kiglk damar vaskuliti, sistemik vasklit <%5

2.1.6 RA Tam ve Simiflamasi:

RA tanis1 semptomlar, radyolojik bulgular ve laboratuvar bulgularinin bilesimi ile

konulur. Bunun igin kabul goriilen Amerikan Romatizma Cemiyeti’nin (ACR) 1987°de

yayinlamis oldugu kriterler dikkate alinir. Bu kriterlere gére RA igin 7 kriterden en az 4 tanesi

karsilanmalidir.1-4.maddelerin 6 haftadan beri devam etmesi gerekmektedir. ki klinik tanili

hastalar diglanmaz.Klasik kesin veya olas1 RA gibi tanimlamalar yapilmaz. (Tablo 2)ACR

kriterlerinin duyarligi %91-94, 6zgilligi %89’ dur(28).
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Tablo 2Amerikan RomatizmaBirligi’nin romatoid artrit I¢in tanimladig1 tan1 kriterleri

RA icin bu 7 kriterden en az 4
tanesi karsilanmalidir.1-
4.maddelerin 6 haftadan beri devam
etmesi gerekmektedir. ki
kliniktanili hastalar
dislanmaz.Klasik,kesin veya olast
RA gibi tanimlamalar yapilmaz.

Sabah Eklem ve c¢evresinde, diizelmesi en az 1 saati
katiligt bulan sabah
katilig
Iki veya En az 3 eklem bolgesinde doktor tarafindan
daha fazla gozlemlenen es
eklem zamanli yumusak doku sisligi veya siv1 (tek
bolgesinde basina kemiksi
artrit genisleme degil) Olasi 14 bolge sag ve sol
proksimal
interfalengeal, metakarpofalengeal el
bilegi,dirsek,diz,ayak bilegive
metatarsofalengeal eklemlerdir.
El El bilegi,MKF,PIF eklemlerden en az bir
eklemlerinin | tanesinin sisligi
artriti
Simetrik Vicudun her iki tarafinda,2.maddede agiklanan
artrit ayni eklem
bolgelerinin es zamanli tutulumu.(Mutlak
simetri olmadan
PIF,MKF ve MTF eklemlerin tutulumu kabul
edilebilir.)
Romatoid Doktor tarafindan gézlemlenen, kemik
nodller cikintilar lizerinde veyaekstensor yiizlerde veya
eklem komsulugundaki bolgelerdesubkutan
nodullerdir.
Romatoid Normal kontrollerde %5’in tizerinde pozitiflik
faktor bildiren herhangibir
metodla anormal serum romatoid faktor
diuizeyinin goézlenmesi
Radyografik | PA el ve el bilegi grafilerinde RA icin tipik
degisiklikler | radyografik

degisikliklerin bulunmasi.Bu radyografik
degisiklikler;tutulanekleme lokalize veya
tutulan ekleme yakin erozyonlar veya
bantosteoporozudur. (tek basina osteoartritik
degisiklikler kabuledilmez)
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Romatoid artrit disiiniilen hastalarda Anti-CCP antikorlarininda 6zgiilliigii vardir.
1987 ARA Kiriterlerine anti-CCP antikor duizeyleri de eklenerek bu kriterlerin sensitivitesi
artmaktadir. 2010 yilinda ACR/ (Avrupa Romatizma ile Micadele Kurumu) EULAR’1n ortak
caligmasi ile RA i¢in yeni siiflama kriterleri belirlenmistir, 6zellikle erken RA

tanisindaEULAR Kkriterleri ile duyarlilik arttirilmaya ¢alisilmistir (29). (Tablo 3)

Tablo 3ACR ve EULAR’1n erken RA i¢in 2010 yilinda birlikte gelistirmis oldugu

siniflama kriterleri

Romatoid Artrit 2010 Klasifikasyon Kriterleri
(An ACR / EULAR Collaborative Initiative)

1. En az bir eklemde klinik olarak saptanmig kesin sinoviti (sislik) olan?
2. Bu sinoviti agiklayacak baska bir hastaligim olmadig1 hastalarbu kriterlerin hedef poptilasyonudur.

1 buyuk eklem?

2-10 biliyuk eklem

1-3 kiigtik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun
veya olmasin)®

4-10 kiigtik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu
olsun veya olmasin)

>10 eklem (en az biri kiiciik eklem)'

Eklem Tutulumu®

gagwmnNnE O

Seroloji¢ 0 | Negatif RF ve negatif ACPA
(tan1 i¢in en az bir + sonug gereklidir) Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA
3 | Yiksek-pozitif RF veya yuksek-pozitif ACPA

N

Akut Faz Reaktanlari” 0 | Normal CRP veya normal ESH
(Tan1 i¢in en az 1 anormal + sonug 1 | Anormal CRP veya anormal ESH
gereklidir)

Semptom stiresi’ 0 | 6 haftadan az

1 | 6 haftadan daha uzun siredir var

Hastaya kesin RA tanisi konmast i¢in yukaridaki kategorilere ait puanlamanin
6/10 ve tizeriolmasi gereklidir!

Aciklamalar:

a) Bu kriterler hastaligin yeni prezente oldugu kisilere yoneliktir. Ek olarak RA’nin tipik eroziv artriti olup
da 2010 kriterlerini daha dncesinde dolduruyor idiyse yine RA olarak kabul edilir. Uzun siiredir hastaligi
olan ancak hastaligi (tedavi alsin ya da almasin) aktif olmayan ancak mevcut kayitlarda 2010 kriterlerini
doldurdugu tespit edilen hastalar da RA olarak kabul edilebilir.

b) Ayirici tani hastadan hastaya degisiklik gosterir, yine de SLE, PsA ve Gut akilda tutulmalidir. Ayirici
tanida g6z oniinde bulundurulacak hastaliklar net degilse bir Romatolog’dan konsultasyon
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istenmelidir.

¢) Eklem tutulumu ile ifade edilen durum muayene sirasinda herhangi bir eklemde sislik ya da
hassasiyetin varligidir. Bu durum goriintiileme teknikleri ile sinovite ait kanit varligi ile de saglanabilir.
DIF, 1. KarpoMetaKarpal ve 1. MTF eklem degerlendirme dist tutulur. Eklem dagilimi tutulan eklemlerin
lokalizasyon ve sayisina gore kategorize edilir. Eklem tutulum paterni miimkiin olan en iist kategoride

ele alinmalidir.

d) Blyiik Eklemler: Omuz, Dirsek, Kalca, Diz, Ayak Bilegi

e) Kiiciik Eklemler: MKF (MetaKarpoFalangeal), PIF (ProksimalinterFalangeal), 2.3.4.5. MTF
(MetaTarsoFalangeal), Basparmak IF (InterFalangeal) ve El Bilegi

f) Bu kategoride tutulan eklemlerden en az biri kii¢iik eklem olmalidir. Diger eklemler
temporomandibuler, akromiyoklavikdler, sternoklavikiler gibi herhangi bir yerde spesifik olarak
listelenmeyen diger eklemle dahil biiytik, ilave kii¢iik eklemlerin herhangi bir kombinasyonu olabilir.

g) Negatif Sonug: Belirlenen araligin {ist limitinin altinda bir degere sahip olmasidir.

Disiik Pozitif Sonug: Normalin {ist limitinden fazla ancak iist limitin 3 katindan kiigiik degere sahip olmasidir.
Yiiksek Pozitif Sonug: Normalin iist limitinin 3 katindan biiyiik degere sahip olmasidir.

Eger laboratuvar RF’yi kantite edemiyor da sadece (+) veya (-) olarak bildiriyorsa diisiik pozitif sonug
olarak degerlendirilmelidir.

h) Normal veya anormal degerler laboratuvarin referans degerleri baz alinarak tespit edilir. CRP: CReaktif
Protein. ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

i) Semptom Siiresi: Muayene sirasinda etkilendigi tespit edilen eklemlerdeki sinovite ait agri, sislik,
hassasiyet gibi sinovit semptomlarinin hasta tarafindan bildirilen siiresidir.

j) Puan1 6’nin altinda kaldig1 i¢in RA tanis1 konamayan hastalarin bulgulari zamanla birikerek kriterleri
karsiladiginda tan1 konabilir.

2.1.7 RA Laboratuvar Bulgular::

Rutin laboratuvar degerlendirme RA’da iltihabin siddeti, sistemik tutulum ve tedaviye
bagli gelisen toksisitenin takibi agisindan 6nem tasimaktadir. Laboratuvar testlerinde
hastalarin metabolik durumunun yani sira akut faz reaktanlari ve tam kan sayimlari ile
degerlendirilmesi 6nemlidir. RA’11 hastalarin bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile serum
elektrolit seviyeleri genellikle normal bir seyir gostermektedir. Karaciger fonksiyonu saptanan
RA’l1 hastalarda ise ¢cogunlukla metotreksat, leflunamid gibi karacigere toksik ilaglarin yan
etkileri, bobrek fonksiyonu saptanan olgularda ise noniisteroid anti inflamatuvar (NSAII) yan
etkileri degerlendirilmelidir(30).

RA’da hipoalbuminemi ve poliklonal gammapati gorulebilir, nadiren de monoklonal
gammopatiye rastlanabilir. Akut iltihabin bulgusu olarak da serum protein elektroforezinde
alfa-1 ve alfa-2 bantlarinda artig goriiliir, kronik iltihabin bir bulgusu olarak ise normokrom
normositer anemi, NSAII ilag yan etkilerine bagl gis kanamadan demir eksikligi anemisi
goriilebilir. Felty Sendromlularda 16kopeni, nétropeni ve trombositopeni olur. En sik iltihap
belirteci olarak ise eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)

diizeylerindeki artig goriiliir. RF ve CCP’ye kars1 sentezlenen otoantikorlar hastalik tanisinda
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yardimeidir. Ik 6 ayda RA hastalarmin %50sinde, ilkiki yilda ise %85 inde RF pozitif
saptanir ancak RF, RA i¢in spesifik degildir. Bakteriyel endokardit,

HCV, primer biliyer siroz, kriyoglobulinemi ve yaslilikda da diisiik miktarlarda artig
gortlebilir. Yiiksek titlerde pozitifligi diger klinik bulgularla birlestirilerek RA tanisinda
yaridmceidir. RF’un snsitivitesi %66, spesifitesi %82°dir. Anti-CCP’nin RA igin sensitivitesi
%70, spesifitesi ise %95’dir. Yuksek diizeylerde RF ve anti-CCP eroziv hastalik ve eklem dis1
bulgular gelisimi agisindan bir belirtectir. RF ve anti-CCP pozitifligi eklem bulgularindan 10
yil 6nce ortaya ¢ikabilir. Bu bulgu RA gelisim riskini belirlemeye yardim eder ancak
hastalarin az bir kisminda ise seronegatiflik mevcuttur. RA hastalarinda %20-30 oraninda
antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi mevcuttur. RF (+) olan ve ANA (+) olan olgularda
eklem dis1 bulgularin siklig1 artmistir. RA’da kompleman diizeyleri de akut faz yanitina
sekonder olarak normal veya artmis olarak bulunabilir. RA’da sinovyal eklem analizlerinde
tanida spesifik 6zellikli bir bulgu yoktur ancak sinovyal analiz septik artrit ve kristal artropati
ayirict tanisinda faydalidir ve rutin olarak sinovyal doku biyopsisi yapilmamakla beraber
ayirict tani dislintildiigiinde yapilir. RA’da sinovyal sividaki hiicre sayisi genellikle
2000/mm?3 olup gogunlugu nétrofiller olusturur. Septik artritte ise hiicre sayis1 50000/mm?3
Uzerinde olup sivida bakteriler izole edilir(24, 31, 32).

2.1.8 RA Tedavisi:

RA tedavisinin amaglar1 maddeler halinde siralanacak olursa

e Inflamasyonu baskilamak (hastalig1 remisyona sokmak)
e Semptomlar1 Azaltmak

e Eklem ve organ harabiyetini azaltmak

e Fiziksel fonksiyonlar1 arttirmak ve genel sagligi korumak

e Uzun donemde gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmak olarak sayilabilir.

Bu hedeflere ulasabilmek i¢in uygulanacak stratejiler ise erken evrede gerekirse agresif
tedaviye baslamaktan gecer. RA’de inflamasyon hastalik aktivitesi olarak
degerlendirilmektedir. Tedavinin nihai hedefi inflamasyonu baskilamak ve hastalig

remisyonda tutmaktir. Inflamasyonun olmamasi veya minimal diizeylerde olmasi hastaligin
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remisyonda oldugunun gostergesidir. Hastalik remisyona girdigi zaman da hastaligin siki
kontroll gereklidir(33).

Bu amaglara ulasmak i¢in kullamilan ilaglar ise NSAII, kortikosteroidler. hastalik modifiye
edici anti-romatizmal ilaclar (DMARDS), biyolojik ajanlar ve Janus kinaz (JAK
inhibitorleridir.

NSAIl’lar agriy1 azaltirlar ve inflamasyonu bir miktar baskilayabilirler. ibuprofen,
ketoprofen and naproxen sodium bu gruba 6rnek olarak sayilabilirler ancak kullanilirken gis
mukozal hasar yaptiklari, nefrotoksik ve hepatotoksik yan etkileri olabilecegi de gdz 6niinde
bulundurulmalidir. Mide iilseri olan hastalarda cox-2 selektif NSAII kullanilabilir.
Prednizolon gibi kortikosteroidler inflamasyon ve agriy1 hizl bir sekilde azaltirlar ve eklem
harabiyetini engellerler ancak kemiklerde incelme, diyabet ve kilo alim1 gibi metabolik yan
etkileri vardir ve uzun siireli kullanimlar1 sakincalidir ve genellikleDMARDS tedavilerinin
oncesinde hizli etkileri nedeniyle tercih edilir.

DMARDS grubuna 6rnek olarak ise metotreksat, leflunomide, siklofosfamit,
azathioptirin, hidroksiklorokin ve siilfasalazin sayilabilir. Bu grup ilaglar yavas gelisen eklem
harabiyetinden ve kalic1 hasarlardan eklemleri diger dokulari uzun vadede korurlar. Yan etki
olarak ise karaciger hasari, kemik iligi baskilanmasi yapabilirler ve immun sistem
baskilanmasi sonucu enfeksiyonlara direng azalarak ciddi akciger enfeksiyonlarina sebep
olabilirler(34).

Biyolojik ajanlar ise yeni ¢ikan bir grup ilag olup DMARDS’1n bir alt grubu olarak
sayilabilirler. Abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab, rituximab, tocilizumab ve tofacitinib bu grubun tyeleridir. Genellikle biyolojik
olmayan DMARDS tedavisine yeterli yanitin alinamadigi olgularda ve metotreksat ile
kombine kullanildiginda yiiksek etkinlik gosterirler, kortikosteroidler gibi genel bir immun
baskilanma yerine immun sistemin belirli basamaklarindaki sitokin interlokinlere etki ederler,
tofacitinib ise JAK enzimini inhibe ederek etki eder ancak bu ilaglarla immun sistemdeki
ciddi baskilanma nedeniyle enfeksiyonlara karsi direng de azalir ve enfeksiyon riskini de
arttirilar(35).

Fizyoterapi de RA tedavisinde eklem hareket acikligini saglamak acisindan destek
tedavi olarak kullanilabilmektedir. Medikal tedavilere ragmen yanit alinamaz ve eklemlerde
medikal tedavi ile giderilemeyecek durumlarda ise cerrahi glindeme gelmektedir. Cerrahi ile
gelisen eklem deformiteleri ve agr1 da diizeltilebilmektedir. Sinovyektomi diz, dirsek, bilek,
parmak ve kalca eklemlerine uygulanir, inflame sinovyumun cerrahi olarak ¢ikarilmasi

islemidir. Inflamasyona bagl gelisen tendon gevseklikleri ve riiptiirleri de cerrahi olarak tamir
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edilir. Geri doniilmez hasar olan eklerde ise eklemin cerrahi replasmani ile eklem protezleri
takilir. Eklem protezi yapilamayan olgularda ise agriy1 azaltmak i¢in eklem fiizyonu

yapilabilir(36).

2.2. HEPATIT B ENFEKSIiYONU

2.2.1 HBYV Genomu ve Yapisi

Hepatit B virlst (HBV) Hepadnovirus ailesine mensup olup ortohepadnoviris
sinifinda zarfli bir viiriistiir. HBV genomu 3.2 kb uzunlugunda kismu ¢ift sarmalli yapidadir.
Hepadnoviriis ailesinden ortohepadnoviriisler ve avian viriisleri benzer yapisal 6zellikler
gosterirler ve inatg1 viral enfeksiyonlardan sorumludurlar(37). HBV virionlar1 ayni zamanda
Dane pargaciklari olarak bilinirler ve 42 nm boyutundadirlar.(Sekil 2.4) HBV zarfinda 3 tiir
protein bunlunur, bunlar glikolize veya non-glikolize formlarda olabilirler ve large (L),
middle (M) ve small (S) proteinler olarak adlandirilirlar. S proteini s geni tarafindan kodlanir
ve 226 amnoasitten olusur. M proteini pres2 ve s genleri tarafindan kodlanarak 281
aminoasitten olusurlar. L proteini ise pres1, pres2 ve s genleri tarafindan kodlanarak alttiplere
bagli olarak 389-400 aminoasitten olusur. HBV genomu niikleokapsit (¢ekirdek) proteinleri
tarafindan c¢evrilidir ve viral deoksiriboniikleik asisi (DNA)’y1 tagir. HBV ¢ekirdek proteinleri
genotipe bagli olarak 183 veya 185 aminoasitten olusur ve biitiin HBV genotiplerinde ileri
derecede korunmustur(38). Viriis partikiilleri enfekte hastalarin kanlarinda ¢ok yiiksek
miktarlarda bulunurlar 10 partiikiil/ml. Bununla birlikte bos sferik veya filamentdz

partikiillerde kanda bulunurlar yaklagik 22nm ¢apindadirlar(39).
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Sekil 2.4HBV virlsunun enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan parttikilleri: Sol tarafta PreS1,
PreS2 ve S proteinleri iceren Dane partikuli. HBV genomunun ¢ekirdek proteinleri ile
cevrilmis sematik gosterimi. Sol tarafta ise enfeksiy6z olmayan filament6z ve sferik

partiklller.

HBYV genomu yaklagik olarak 3.2 kb uzunlugundadir ve replikasyon yetenegine sahip
en kiigiik genomlardan biridir. HBV farkli cografi dagilima sahip sekiz genotipe (A-J) ayrilir.
HBV’nin kismi ¢ift sarmalli DNA yapili genomu previral RNA’ larin sentezini saglayan gen
kodlarini igerir. Viral genom yiizey, ¢ekirdek, polimeraz enzimi ve x proteininin
transkripsiyonunu saglayan ¢erceve kodlarini igerir. Viral polimeraz p proteini — sarmalin 5’
Ucuna kovalen baglarlaa baghdir. HBV virion DNA’s1 diizdiir ancak sarmal seklinde

siralanmigtir (40).

2.2.2 HBV Replikasyonu

HBV replikasyonu asil olarak hepatositlerde gerceklesir ancak diger hiicre ¢esitlerinde
de az bir miktarda replikasyon olabilir. HBV nin hepatositlere girisi biiyiik yiizey antijeninin
(L protein) N ucuna baglanarak olur (41). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda viriisiin
hiicreye girisinde sodyum tauroklorat cotansportation peptidnin de hepatositlerde virusun
hiicre igine girisinde reseptor gorevi yaptigi gosterilmistir (42). Viriisiin hiicre igine girisi

sonrasinda viral kapsid hiicre niikleusuna dogru ilerler ve niikleik asitleri salinarak kovalen
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olarak kapali bir dairesel (ccc) DNA yapisi olusturur. Bu plasmid benzeri DNA yapis1 viral
ribotkleik asitlerin (RNA) sentezi igin sablon gorevi goriir.Pregenomik ve prentkleal 3.5 kb
uzunlugunda iki tiir RNA ile 2.4 kb, 2.1 kb ve 0.7 kb uzunlugunda subgenomik RNA’lar
olusturulur (43).Viral RNA’larin sitoplazmaya salinmasindan sonra ribozomlarda
translasyona ugrayarak ¢ekirdek proteinleri, ylizey proteinleri (S, M ve L) ve X proteinleri
sentezlenir. Yiizey proteinleri N terminal uglarinda L ve M proteini olarak goriilmezler ancak
artik ortak S ve M proteinlerine ilave olarak preS1 ve preS2 bolgeleri olarak da gortlurler ve
proteinler zarf proteinleri olarak da bilinirler ve viral zarfi olustururlar. Yiizey proteinleri viral
DNA iceren niiklekapsitle birlikte salgilanabildigi gibi, kapsit icermeyen sferik partikiil veya
filamanlar seklinde de salgilanabilir(44).(Sekil 2.5)

Pregenomik RNA ¢ekirdek DNA’s1 ve viral DNA polimeraz i¢in sablon gorevi goriir.
Viral DNA polimeraz pregenomik RNA’ya baglanarak ¢ekirdek proteinleri ile paketlenmesini
saglar. Bu ¢ekirdek proteinleri niikleokapsitin temelini olusturur ve pregenomik RNA nin
baglanma ve paketlenmesinde aktif rol oynar. Pregenomik RNA’nin negatif sarmalli DNA’ya
transkripsiyonu sonrasinda pozitif sarmali da sentezlenir ve gekirdek yiizey proteinleri ve
kapsitle birlikte vezikiiler cisimcikler halinde HBV partikiilleri hiicre dis1 bosluga

multivezikiiler cisimcikler halinde salinir(45).
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Sekil 2.5 HBV Viriisiiniin Yagsam Dongiisii

2.2.2 HBV Kilinik Gelisimi ve immiin Patogenezi

HBV viriisle kontamineolmus kan, semen, vajinal sivilar gibi viicut sivilar ile
bulagmaktadir. Inkiibasyon siiresi 30 ila 180 giin arasinda degiskenlik gdstermektedir.

Hastalikla enfekte bireylerin %65’ inde asemptomatik seyreder ancak %35 inde enfeksiyon
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karacigerde enflamasyon ile sonuglanir. AKut hepatitin semptomlari ise ikter, biiylimiis
karaciger ve kan yapiminin baskilanmasi olarak sayilabilir. Semptomatik akut hepatit
genellikle iki veya ii¢ hafta siirmektedir. Bu siirecin sonunda hastalik ya iyilesmektedir veya
%5 ila %10 luk bir ge¢ veya eriskin grupta ise kronik faza ge¢cmektedir (46). Yeni dogan
infantlarda durum farklidir ve enfekte bireylerin % 90 a yakini kronik faza gegmektedir.
Erken ¢ocukluk doneminde ise %50 oraninda kroniklesme goriliir. HBV ile kronik enfekte
olan bireylerin ise %60’1nda hastalik asemptomatik olmakla birlikte kronik persistan hepatit
olarak seyir gosterir.Geri kalan %40 lik kisim ise kronik aktif hepatit seklinde seyreder ancak
zamanla kronik aktif hepatitler de kronik peristan hepatite kendiliginden zamanla

dontigebilir(47, 48).

Viriisiin viicuda girmesi ile birlikte kan yoluyla HBV karacigere ulasir ve hepatositleri
enfekte eder. HBV’ye kars1 dogustan gelen immun cevap zayiftir ancak edinilmis adaptif
immun yanitin gelismis olmasti, virusiin temizlenmesi ve karaciger patolojileri gelisimi
acisindan belirleyici faktordir (49). Hepatositlerdeki viral replikasyonun dncesinde
muhtemelen Kupffer hiicreleri HBV patternlerini tanimakta ve proinflamatuvar sitokinleri
aktiflestirmektedir. Bununla birlikte IL-6 mitojenle-aktive protein kinazve c-Jun N-terminal
kinazi aktivasyonu sonrasiHBV gen ekspresyonunun anahtar faktorleri olan hepatosit
transkripsiyon faktorleri hepatisit niikleer faktor 4ave hepatosit nukleer faktér 1o’nin down
regiilasyonu ile HBV gen ekspresyonunu baskilarlar(50). Biitiin bu faktorlere ragmen erken
doénemde interferon cevabinin yetersiz olmast HBV nin karacigerde yayginlagmasina sebep olur.
Farelerdeki invivo ¢aligmalar gostermisdir ki erken donemde HBV gen ekspresyonunu interferon-
a and —f baskilamaktadir(51). Hastaligin yayginlig: ve viriisiin temizlenmesi adaptif immun
yanitla yiiksek seviyede iliskilidir. HBV’ye spesifik CD8 T hiicre cevabi viriisiin kendiliginden
siirlardigi olgularda kuvvetli ve multispesifik olmakla beraber bu yanit kronik HBV gelistiren
hastalarda daha zayif goriilmiistiir(49). Akut hepatitte HBV erken evrelerde inkiibasyon
peryodunda immun sistem tarafindan taninmaktadir. Interferonlar major histokompatibilite
kompleksi (MHC) sinif 1’leri hiicre yiizeyinde aktive ederek enfekte hiicrelerin yok edilmesini
saglarlar. MHC 2 ile sinirli immun cevap basta kapsid proteinleri olan HBcAg ve HBeAg’e
karsidir. HBsAg’ye kars1 olan immun cevap ise daha zayiftir. B hiicreleri HBcAg ve sonrasinda
da L ve M proteinleri ile kii¢lik ylizey proteinlerine kars1 gelisir. Viriise kars1 gelisen ndtralize
edici antikorlar olan anti-HBs ise HBV’nin hepatositlerde yayilmasini engellerler. Kronik HBV
iseana olarak HBV’ye spesifik adaptif T hiicre immun cevabi ve HBsAg’ye karsi olugan hiimoral

immun cevap yetersizliginden gelisir(48).
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2.2.3 Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Tanisi

HBYV tanisi klinik, biyokimyasal, histolojik ve serolojik tanilara dayanir. Bu bulgularin
yorumlanmasi HBV enfeksiyonun farkli klinik formlarinin taninmasi agisindan elzemdir.
Tablo 4 de HBV viriisiiniin serolojik ve virolojik belirtegleri ve yorumlanmasi

gosterilmistir(43).

Tablo 4HBV Belirtecleri Ve Klinik Yorumu

HBsAg HBV enfeksiyonu (akut ve kronik)

HBeAg Yiiksek derecede HBYV replikasyonu ve bulastiriciligi (ayni
zamanda tedaviye cevabin belirtecidir)

HBYV DNA HBYV replikasyonunun derecesi (ayni zamanda tedaviye
cevabin birincil belirtecidir)

Anti- HBc (IgM) Akut HBV enfeksiyonu (ayrica kronik enfeksiyonun
alevlenmesi)

Anti- HBc (IgG) Gegirilmis HBV enfeksiyonu veya kronik HBV enfeksiyonu

Anti- HBs Gecirilmis HBV enfeksiyonu ve HBYV ile asilanma (titresi
asimn etkinligini gosterir)

Anti- HBe Diigiik derecede HBYV replikasyonu ve bulastiriciligi

Anti- HBc 1gG + ve Gegirilmis HBV enfeksiyonu

anti- HBs ve HBsA(g - olmasi

Anti- HBc 1gG ve HBsAg 6 aydan Kronik HBV enfeksiyonu

uzun siire + olmast

Anti HBc 1gG ve/veya anti-HBs ve Latent veya okiilt HBV enfeksiyonu

HBV-DNA + olmas1

Akut ve kronik HBV’de serolojik belirteglerin seyri sekil 2.6 da gosterilmistir. HBSAg
akut HBV enfeksiyonundaki ilk serolojik belirtegtir ve genellikle enfeksiyonla bulas sonrasi 6.
haftada tespit edilebilir. Sekizinci haftadan itibaren ise anti-HBc-IgM ve HBeAg goriilmeye
baglar. HBcAg‘ye karsi olusan Ig’ler ise vireminin pik yaptig1 noktadan sonra tespit edilebilir bu
donemde ayn1 zamanda karaciger transaminazlarinda da yiikselmeler goriiliir.Enfeksiyonun ilk
iyilesme belirtilerinin tanisal bulgulari ise viral yiikiin azalmasi ile birlikte HBsAg ve HBeAg’nin
periferik kanda diismesidir (52).

Kronik HBV enfeksiyonu da akut HBV’ye benzer bir baslangi¢ gosterir (sekil 2.6) ancak
kronik HBV ile enfekte bireylerde HBV DNA yiikii azalmaz, HBsAg ve HBeAg ise nadiren
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kaybolur. HBsAgakut enfeksiyonun kroniklestiginin bir gostergesi olarak kullanilabilir.

HBsAg’nin 6 aydan uzun siire ile pozitif olmast HBV enfeksiyonlarinin tanisini dogrular. HBV

DNA aktif HBV replikasyonunun akut ve kronik HBV enfeksiyonlarindaki belirtecidir.Polimeraz

zincir reaksiyonu ile tespit edilen HBV DNA hastaligin bulasticiliginin bir gostergesidir.Anti-HBc

ise toplumdaki enfestasyonu tespit edilebilecek bir belirtegtir. HBcAg asida kullanilmadigindan

sadece HBV enfeksiyonu gecirenlerde gortlebilir.

A  Akut Hepatit B

HEY DNA
| HBaAg || anti-HBe |
AL Total Anti-HBc
Anti-HBs
HBsAg IgM Anti-HBc
—t

B Kronik Hepatit B

HEY INA

| HBaAg

Total Anti-HBe

HBsAg

IgM Anti-HBc

I

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 a2 100
Maruziyet Sonrasi Gegen siire (Hafta)

if i

LLI ar

0 4 8 12 16 20 24 28 32 3% 52 100
Maruziyet Sonrasi Gegen siire (Hafta)

Sekil 2.6 Akut ve KronikHBV enfeksiyonunun klinik ve serolojik profili

2.2.4 Kronik HBV Enfeksiyonunun Tedavisi

Kronik HBV enfekte hastalar karacigerde siroz gelistirme ve HCC gelistirme riski tasirlar.
HBV DNA yiikiiniin yliksek miktarlarda olmas1 HCC ve siroz gelisimi ile iliskilidir. HCC’de

HBYV prevelansinin yiiksek bulundugu toplumlarda yiiksek bulunmustur. Kronik HBV
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enfeksiyonunun ilk tedavisi interferon- alfadir. Alfa interferonun 6zellikle pegile edilmis formu
kronik HBV enfeksiyonlarda ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir ve %30 olgu bu
yontemle tedavi edilebilmektedir. Peg—IFN bdylelikle ginimiizde ilk basamak kronik HBV
tedavisi olarak kabul gormektedir(53).Niikleozit analoglar ise bir diger giincel tedavi
yaklagimidir. Gegmiste en sik kullanilan niikleozit analogu lamivudin idi. Lamivudin ters
trankiriptazin pirofosforilaz aktivitesini inhibe eder ve HIV tedavisinde kullanilmak tizere
gelistirilmistir. HBV pregenomik RNA’sinin virionlar plazmaya salinmadan énce DNA ya
transkripsiyonu olur. Viriis partikiillerinin plazmada yar1 6mrii 1,5 giin oldugundan tedaviye
baglandiktan sonra ¢ok hizli bir sekilde viral yiik azalir, ancak niikleozit analoglari ile tedavi HBV
cccDNA’sinin hepatosit niikleuslarinda sebat etmesi sebebi ile elemine edilemez.Bununla beraber
yalnizca %10 ile %20 hasta HBeAg pozitifligini 1 yillik terapi icerisinde kaybeder yaklasik ayni
oranda bir kisim ise HBV polimeraz genlerindeki mutasyon sonucu lamivudine kars1 direng
kazanir ve tekrar viral yiikselme olur. Lamivudine karsi gelisen direng sebebi ile daha az direng
gelisimi olan entekavir ve tenofovir gibi niikleozit analoglari gelistirilmistir(54, 55). (Tablo 5)
Tenofovir ve entekavirin diger niikkleozit analoglarina gore belirgin sekilde diisiik direng
gelistirma potansiyeli vardir, bu sebeple bu ilaglar bugiin birinci basamak tedavide
kullanilmaktadir. HBV’ye bagli karaciger yetmezligi veya HCC gelisen hastalarda ise son segenek
olarak ise karaciger naklidir. HBV ile enfekte hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi tedavi
kullanilan immunsupresif ilaglar nedeniyle zordur ve bu hastalara niikleozit analoglari ile birlikte
HBsAg’e kars1 immunglobulinler tedaviye eklenir. Biitiin bu tedavilere ragmen periferik kanda
dolagan HBV partikiillleri nedeniyle nakledilen karacigerde de tekrar enfeksiyon goriilebilir(56,
57).

Tablo SHBV Tedavisinde onaylanmis niikleozid analoglar1
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iLAC YAPISI
LAMIVUDIN Sitidin Analogu
ADEFOVIR Adenozin Analogu
ENTECAVIR Guanozin Analogu
TELBUVIDINE Timidin Analogu
TENOFOVIR Adenozin Analogu

2.3. HEPATIT C ENFEKSIYONU

2.3.1 HCV Genomu ve Yapisi

Hepatit C virtsi, Flavivirus ailesinden Hepasiviriis genomuna sahiptir. HCV sferik
yapida, zarfl1 bir viriis olup yaklasik olarak 50 nm ¢apindadir. Tek pozitif zincirli RNA
genomu yaklagik 9500 niikleotit icerir ve 5° ve 3’ uclarindan okunma yapilmayan yiiksek

korunmaya sahip boélgelerle ¢evrili buyik bir agik okuma gergevesi igerir (58). (Sekil 2.7)

s= c [E1] ;2]InNs2] nNs3  [[ns4d NssaAl NssB - =32
p7 NS4A

Sekil 2.7 HCV genomunun sematik gosterimi

Biiyiik agikokuma g¢ercevesi yaklagik 3,000 amino asitlik biiyiik bir poliproteini
kodlar. Bu poliproteinin islenmesi sonucu en az 10 farkli yapisal ve yapisal olmayan protein
meydana gelir. Bunlar viral kapsidi olusturan ¢ekirdek (C) proteini, iki zarf glikoproteini (E1
ve E2), kisa membran peptid p7, viral nucleocapsid'i olusturan iki ¢ekirdek protein (C), iki
zarf glikoproteini (enfeksiy6z virionlarin saliminda ve birlestirilmesinde gorevlidir) ve 6
yapisal olmayan ve poliprotein islenmesi ve viral replikasyonda gorev alan proteini(NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A and NS5B) igerir(59). HCV genotipleri alt1 ana genotipe ayrilir ve
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bunlarin ise seksenden fazla alt tipi veya varyant1 vardir ve rakamlarla genotipik, harflerle ise
alttip olarak gosterilirler(60). Genotipleri birbirleri arasinda niikleozit diizeyinden %30 dan

fazla farklilik ihtiva eder, alttipler arasinda ise bu oran %20-25 civarindadir.

HCV’nin viral yagsam dongilisiiniin ve yapisal detaylar1 tatmin edici bir hiicre kiiltiirii sistemi
olmadigindan yeterince anlagilamamistir ancak HCV hiicre kiiltiirleri yeni tiretilebildiginden
bu konuda ¢alismalar devam etmektedir(61). Hicre kulttrlerinden izole edilen virionlar
yaklasik 50 nm ¢apinda diizgiin bir dis yiizey sahip olup flaviris grubundanbati nil viriisii ve
deng virisu ile benzer 6zellikler gosterirler.Viral dinamiklerin matematiksel modellemesi
viral iiretim ve yikimin yiiksek devir oranlarini ortaya ¢ikardigini gdstermektedir, yaklasik
olarak giinde 10* ila 10 arasinda virion iiretilmekte olup bunlarin tahmini yar1 émiirleri ise

birkag saat olmaktadir (62).

2.3.1 HCV Tanis1

HCYV enfeksiyonu i¢in tan1 yontemleri 1990 yilinda kullanima sunuldu. Vicut
stvilarindaki spesifik antikorlarin tespit yontemi enzim immunoassay ve rekombinant
immiinoblot teknikleri ile yapilir.Immunoassay ve immunoblot teknikleri HCV antikorlarini
yukseksensitivite ve spesifitede tespit etmektedir ancak pecere dénemindeki akut HCV
enfeksiyonlar1 atlanabilir. Bu dénem ortalama 23 gun olmakla birlikte 60 gune kadar
uzayabilir. HCV antikorlar1 genellikle enfeksiyonun akut fazindan 2-8 hafta sonra ortaya
cikar(63, 64). (Sekil 2.7)
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Sekil 2.7Kronik Hepatit C enfeksiyonundaki viral serolojik markerlar.

Istisnai olarak, immun sistemde bakilanma, HIV, agammaglobulinemi veya hemodiyaliz
hastalarinda HCV-RNA pozitif enfeksiyonuna ragmen HCV-antikorlar1 negatif olabilir.
Antikor testleri akut veya kronik enfeksiyonun, tedavi edilmis bir enfeksiyondan ayirt
edilmesini saglamaz. Spesifik antikorlar kronik enfeksiyonlu hastada 6miir boyu kalabilir,
gecirilmis enfeksiyonda da uzunyillar veya 6miir boyu bu enfeksiyon kalict olabilir. Bununla
birlikte bu bireylerde gegirilmis enfeksiyondan kronik enfeksiyonu ayirt etmek icin HCV-
RNA tespiti gereklidir. immunoassay yontemi ucuz, kolay uygulanabilen, tamamen otomatize
edilmis ve yliksek miktarlardaki viral yiikleri tespit etmekte basarilidir. Rekombinant
immunoblot ise dort antijeni ayirir ve dogrulama testi olarak kullanilmaktadir ancak
glinimiizde RNA testleri 6n plana ¢ikmaktadir(65).HCV-RNA'nin tespiti i¢in yapilan
analizler, viraemiyi a¢iklamak icin kullanilir. HCV-RNA saptamasi, polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) veya dallanmis DNA testi gibi sinyal amplifikasyonu ve hedef

36



amplifikasyon kullanilarak elde edilebilir(65).Viral genom tespit ve 6l¢timii i¢in kullanilan
klasik teknikler artik gercek zamanli PCR analizleriyle degistirilmektedir. Bu tahliller genis
bir dinamik araliga sahiptir ve klasik PCR'den daha duyarhidir ve yaklagik 10-15 I1U / mI'lik
alt limit ve 7-8 log10 IU / ml'lik bir st limit 6l¢iimii yapabilir.Gergek zamanli PCR tam
otomatik olabilir ve klinik uygulamada HCV-RNA'y1 tespit etmek ve 6l¢mek igin tercih
edilen bir teknik haline gelmistir.Niceleme i¢in tercih edilen birim mililitre bagina uluslararasi
birimlerdir (IU / ml), IU'lar ve daha 6nce kullanilan standartlastirilmamis kopyalar / ml

arasindaki iligki i¢in doniisiim faktorleri kullanilabilir(66).

HCV-RNA, enfeksiyonun baglamasindan 1-2 hafta sonra saptanabilir hale gelir. HCV-
RNA'nin saptanmasi ve 6l¢timii klinik pratikte HCV enfeksiyonunu tespit etmek ve
dogrulamak ve antiviral tedaviye virolojik yanit1 izlemek i¢in yararhidir.Bununla birlikte,
tedavi edilmeyen hastalarda HCV-RNA seviyesinin hicbir tanisal degeri yoktur, bu hastalarda

takip ve tekrarlayan analizlerin de yeri yoktur (67).

2.3.2 HCV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi Ve Bulasma Yollar:

Hepatit C viriisii enfeksiyonu kiiresel bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) HCV nin kiresel prevelansin1 % 3 olarak tahmin etmektedir, daha yakin tarihli veriler
ise diinya genelinde 150 milyon kisiye karsilik gelen% 2.2°lik bir oran belirtmektedir(68,
69).Dagilimda biiyiik bir cografi degiskenlik derecesi vardir; HCV-antikorlarin en yiiksek
yayginlik oranlar1 Asya ve Afrika'da bildirilmistir. Ornegin Misir’da genel HCV
seroprevalansi parenteral antischistosomal terapinin bir sonucu olarak% 15-20
civarindadir.Daha diisiik prevalansa sahip iilkeler ise Birlesik Devletler, Japonya, Avustralya
ve Orta Avrupa'y1% 1-2, bildirilen oranlar%, Giliney Avrupa genel yayginlik oranlar1 % 2.5—
3.5 ve Kuzey Avrupa <% 1, Birlesik Krallik ve Iskandinavya en diisii yayginliga sahip
bélgelerdir(70, 71).HCV'nin Giiney ve Orta Avrupa'da yayilmasinin son yiizyilda giivenli
olmayan enjeksiyonlar, tibbi ve cerrahi prosediirler ve kan iiriinlerinin transfiizyonu yoluyla
iyatrojenik bir salgin olarak basladigi 6ne siirtilmiistiir. Yash bireylerdeki prevelans

yiiksekligi bu sekilde agiklanabilir(72).

Kuzey Avrupa'da HCV esas olarak intravendz madde kullanimi ile yayilmaktadir, bu

da genel olarak% 0.1 ile% 1 arasinda bir yayginlik ile sonuglanmakta olup, enfekte bireyler
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agirlikl olarak 30-49 yasindadir. Prevelansin son 20-40 yilda ve 6zellikle geng yetiskinler
arasinda artmasinin temel sebebi bu olarak gosterilebilir.Benzer bir yayilim Amerika Birlesik
Devletleri, Avustralya ve benzer HCV epidemiyolojisi olan diger iilkelerde de

goriilmiistiir(73-75).

Kan transflizyonu, HCV enfeksiyonunun 6nde gelen bir nedeni olarak kabul
edilmektedir, teshis yontemlerinin kullanilabilirligi, daha sonra kan dondr taramasinin
baslatilmasi ve saglik bakim kosullarinin hizli bir sekilde iyilestirilmesi, sanayilesmis
iilkelerde transflizyonla iligkili bulagsmay1 neredeyse tamamen ortadan kaldirmistir ancak
nozokomial enfeksiyonlardan kaynaklanan salginlar halen goriilmektedir ve iatrojenik
salginlar ise daha ¢ok gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir (76).Bat1 iilkelerinde
damardan madde kullanimi, HCV'nin ana bulas mekanizmasi haline gelmistir.Risk,
enjeksiyon ekipmaninin igneler ve siringalarin ortak olarak paylasilmasiyla iliskili artmakla
birlikte, kasiklar, pamuklular ve diger geregler de bulas riski olusmaktadir(77). Enfekte bir
anneden yenidogana gegisi, elektif sezaryen dogumunun koruyucu etkisi olmaksizin yaklasik
% 5 olarak tahmin edilmektedir, ancak anne sitiiyle beslenmenin anne sutlyle beslenmesine
iliskin bir kanit yoktur (78).

2.3.3 HCV Enfeksiyonunun Seyri

Hepatit A ve B dis1 hepatitler ilk tanimlandig1 zaman, bu hepatitin uzun siiredir devam ettigi
ve semptomlarin hafif oldugu, teshisin daha ¢ok alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerine
dayanarak daha fazla oldugu gorilmekteydi (79). ilk maruziyetten sonra HCV-enfeksiyonu,
serum HCV-RNA'sinin saptanmastyla 7-10 giin i¢inde tanimlanabilir.Birkag¢ hafta sonra,
ALT gibi karacigere bagl serum enzimleri yiikselir ve zirve siklikla enfeksiyon tarihinden

yaklasik iki ay sonra kaydedilir(80). (Sekil 2.7)

Akut HCV’li kisilerin sadece% 20'si sarilik semptomlar1 gelistirir ve inkiibasyon
stiresi ise yaklagik 7 hafta civarindadir. HCV enfeksiyonunda fulminan hepatit nadiren
goriilir. HCV'ye 6zgii antikorlar, akut enfeksiyon fazindan ortalama 2-8 hafta sonra ortaya
¢ikar, bu nedenle akut HCV enfeksiyonunun teshisi icin HCV-RNA analizi tercih edilir.
Kronik HCV enfeksiyonu, 6 ay veya daha uzun sire HCV-RNA'nin kaliciligi olarak
tanimlanir, ancak 6dnceden de sabit bir HCV-RNA pozitifligi ve dalgalanan ALT seviyeleri ile

de 6nceden tahmin etmek mumkuinddir (81).
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Kronik HCV enfeksiyonuna ilerleme yaklagik olarak % 75 oraninda gerceklesir.
Bununla birlikte, bu durum galismalarda% 50-85 arasinda degiskenlik gostermektedir,
muhtemelen yas, irk, bagisiklik durumu gibi konak faktorlerine ve bazi viral faktdlere baglidir
(82).

Sarilik ile akut enfeksiyon gelisenler ile cocuk ve geng kadinlar daha yiliksek spontan
enfeksiyon gecirme oranina sahip olma egilimindedirler ancak yaslilar ile bagisiklik sistemi
baskilanmis kisiler daha ¢ok kronik enfeksiyon gelistirme egilimindedir.Kronik enfeksiyon
genellikle uzun yillar asemptomatik kalir. Bununla birlikte, bazi ¢alismalar, bu hastalarin
karaciger sirozu olmasa da yasam kalitesinde azalma oldugunu gostermistir. Bu, HCV
enfeksiyonuna bagli olabilir, fakat ayn1 zamanda enfeksiyon bilgisinin psikolojik etkisine

veya uyusturucu kullanimina bagli bir psikiyatrik duruma da bagl olabilir(83, 84).

Kronik hepatit C, 20 y1l i¢inde enfekte olanlarin% 15-25'inde karaciger sirozuna
ilerler. Genel olarak, toplum temelli ¢alismalardan ve enfeksiyon baslangicinda geng yasta
olanlarda daha diisiik siroz gelisim oranlari bildirilmistir. Otuz yildan uzun suren
enfeksiyonda progresyon hakkinda ¢ok az bilgi vardir, ancak hastalik progresyonunun lineer
bir yol izlemedigi ve enfekte kisi yaslandikga artma olasiliginin arttigina dair artan kanitlar

vardir(85).

Alkol, obezite ve HBV veya HIV ko-enfeksiyonu gibi es faktorler prognozu
kotiilestirebilir. Siroz gelistirenlerde karaciger fibrozunun ilerlemesi baslar ve uzun yillar
onceden tanimlanabilir.Siroz gelistiginde ise progresyon ilerlemeye devam eder veher y11% 2-
4 oraninda son donem karaciger hastaligina ilerleme ihtimali vardir. Ayrica sirozlu hastalarda
trombositopeni, uzamis protrombin degerleri, hipoalbliminemi, ardindan asit, 6zofagus
varisleri, ensefalopati ve / veya HCC gelisimison evre karaciger hastalig1 gelisiminden dnce
ortaya ¢ikabilir(82, 86).

Karaciger biyopsisi, karaciger histolojisi i¢in, enflamasyon derecesini ve fibrozisin evresini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Ornekleme hatasi riskini en aza indirmek i¢in 25 mm'den uzun
bir biyopsi optimal kabul edilir. Biyopsi potansiyelkomplikasyon riski olan invaziv bir
girisimdir, ¢esitli invaziv olmayan fibrozisi tespit eden yontemler mevcut olsa da biyopsi

halen altin standart olarak kabul edilmektedir(87).

Hepatoseliiler karsinom, ilerlemis sirozlu hastalarda tipik olarak HCV enfeksiyonu ile
25 yildan uzun bir siire sonra ortaya ¢ikan ge¢ bir komplikasyondur. Klinik bulgular,

semptomlarin ve siroz belirtilerinin ve sag-Ust-kadran agrisinin kotiilesmesi olabilir. Serum
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alfa-fetoprotein bazen yiiksektir, ancak ultrason veya bilgisayarli tomografi tiimorii daha iyi
ortaya ¢ikarabilir. Sirotik hastalarin her yil % 1-4'tiniin HCC gelistirdigi ve HCV-enfeksiyonu
olan hastalarin toplam HCC gelisme riskinin ise 40 yilda ya da yasam boyu% 7 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir(88).

HCYV ile enfekte olmus kisilerdekimortalite ¢alismalari, karaciger hastaligina bagl
mortaliteye odaklanmistir ve siklikla se¢ilmis popiilasyonlarda gergeklestirilmistir HCV
diisiik endemik iilkelerde mortalite ve 6liim nedenleri lizerine toplum tabanli birka¢ ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalar, HCV ile enfekte kisilerde genel popilasyondan 3-6 kat artmis tiim
nedenlere bagli mortaliteyi ve karaciger hastaligi ile karaciger kanserine bagliolarak artmig

cok yiiksek mortalite oranlarini gostermistir(89).

HCV enfeksiyonu, birkag karaciger dis1 tezahurlerle ve immdinolojik bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Esansiyel mixed-kryoglobulinemi ile iliskisi gosterilmistir (90).Ayrica
tartisilsa da malign olmayan Hodgkin lenfoma (NHL) ile bir iliski olabilecegi
savunulmustur(91). Ayrica HCV, multipl miyelom ve tiroid kanseri gibi diger hepatik
olmayan neoplazmlar ile de iligkilendirilmistir(92). HCV ayni1 zamanda gelomeriilonefrit ve

son donem bobrek hastaligi ile de iliskilendirilmistir (93).

2.3.4 HCV Enfeksiyonunun Tedavisi

Kronik HCV'deki ana tedavi hedefi genellikle karaciger sirozu ve HCC'nin
onlenmesidir. Tedavideki bir diger hedef de HCV'nin eradikasyondur ve HCV eradikasyonu
karaciger histolojisini iyilestirir. Tedavi ile kalic1 virolojik yanit elde edildiginde
enfeksiyonun eradike oldugu disiiniilmektedir. Kalic1 viral yanit gelisen hastalarda(tedavi
sonrasi 24 haftada HCV RNA negatif ise) viriisiin kalici eradikasyonu hastalarin %99’unda
saglanir. HCV ye bagli kronik karaciger hastaligi olan ve daha 6nce tedavi almamis tim
hastalar tedaviye istekli iseler ve kontrendikasyon yoksa tedavi edilmelidirler. Ileri fibrozisi
olan ve/veya karaciger dist bulgular1 olan(semptomatik kriyoglobulinemi, HCV immun
kompleks nefropati) hastalarda hemen tedaviye baslanmali, tedavi ertelenmemelidir. Fibrozisi
olmayan veya minimal olan hastalarda tedavi baslama zamani tartigmalidir ve yeni tedaviler
beklenebilir(94). Belirlenebilir diizeyde (50 1U/mL lzerinde) HCV-RNA’s1 olanlar, 18 yas ve
Uzeri hastalar, karaciger hastalig1 kompanse olanlar, hematolojik ve biyokimyasal degerleri

tedaviye uygun hastalar (Serum bilirubin <1.5 mg/dl,Albumin >3.0 g/dl; Hemoglobin >12 g/
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dl; Notrofil sayisi>1.500/mm3 ; Trombosit sayisi>75000 /mm3 ; Serum Kreatinin <1.5
mg/dl),depresyon tanili olanlardan hastalig: kontrol altinda olanlar, tedavi uyumunun yeterli
olacagi diistinlilen hastalar tedavi i¢in uygundur. Kontrol altinda olmayan depresyon, psikoz
veya epilepsi, gebeler, gebelikten korunamayacag diistintlen ciftler, eslik eden ciddi hastaligi
olanlar, dekompanse karaciger hastaligi olanlar ise IFN-a ve Ribavirin yan etki ve

risklerinden dolay1 tedaviye uygun degildirler(95).

HCV tedavisinde kullanilan ilaclar: pegileinterferonlar; ribavirin, telaprevir,
boceprevir, simeprevir ve sofosbuvir olarak sayilabilir.Kronik HCV’de standart tedavi
potokoli olarak pegileinterferon ve ribavirin tedavisi kullanilmaktadir.Bu tedaviyle genotip
1’de %40-50 oraninda, genotip 2 ve 3’de % 80 oraninda kalic1 virolojik yanit elde
edilmektedir. Tedavi suresi genotip 1,4,5,6 icin 48 hafta, genotip 2 ve 3 icin ise 24
haftadir.Genotip 1 tedavi-naiv hastalarda ise telaprevir ve boceprevir ile t¢li tedavi PEG-
IFN/Ribavirin tedavisinden daha yiiksek KVY oranlarina sahiptir ve ilk se¢cenek olmalidir.
Genotip 1 dis1 ve tedavi basarisizligi olan hastalarda IFN-a ve Ribavirin ile yeniden tedavi
diistintilmelidir. Kompanse sirozlu hastalarda 4 hafta PEG- IFN/Ribavirin + 44 hafta sureyle
boceprevir + PEG- IFN/Ribavirin 6nerilir. HCV RNA 12 haftada >100 IU/ml veya 24 haftada
>10-15 1U/ml ise tim tedavi kesilmelidir (96).

Bazi tedavi naive segilmis genotip 1 hasta gruplarinda PEG IFN/Ribavirin tedavisi ile
yiiksek tedavi basarisi elde edilmektedir. ikili tedavi daha ucuz olmasi ve yan etkisinin {iglii
tedaviye gore daha az olmasi nedeniyle veya telaprevir ve boceprevirin kontendike oldugu
hastalarda secenek olabilir. IL28B genotipi uygun olan hastalarda ikili tedavi ile elde edilen

basar1 orani liglii tedaviye benzerdir (97).

Genotip 2,3,4,5 veya 6 hastalarinda ise tedavi glinimuzde PEG-IFN/Ribavirin tedavisi ile
yapilmaktadir. Biiyiik ¢apli ¢alismalarda genotip 2°de %76, genotip 3° de % 82 basari s6z
konusudur. Genotip 2 ve 3’de ribavirin dozu 800 mg/giin olmalidir. Genotip 1 dis1 hastalarda
ucll tedavi endikasyonu yoktur. Akut HCV’1i hastalarin ise kroniklesmesini engellemek icin
tedavi edilmesi gereklidir. HCV genotipinden bagimsiz olarak akut hepatit C’li hastalarin

pegileinterferon monoterapisiyle KVY orani %90’ 1n iizerinde bulunmustur(95).
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3. GEREGC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 2015 ocak ile 2018 temmuz tarihleri arasinda Yiiziincii Y11 Universitesi
Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bilimleri Universitesi Van Egitim ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji Bélimlerinde RAtanis1 alan, takip ve tedavisinedevam edilen 403 hasta alindu.
Demografik bilgileri ve laboratuvar degerlerihastane bilgi yonetim sistemi (HBY'S) tizerinden
retrospektif olarak elde edildi. Calisma 6ncesi VEAH BilimselArastirma Projeleri Danisma
Kurulundan etik onay alind1 (Karar no: 2017/7). Calisma siirecinde Helsinki Deklarasyonu’na
uyuldu.Tdm bireylerin dosyalarindan, hastalik siireleri,demografik bilgileri, AST, ALT,
Alkalen Fosfataz (ALP) ,GGT, CRP, ESR, RF, CCP, HBSag, Anti-HBs, Anti HCV diizeyleri
ve kullandiklar ilaglar retrospektif olarak tarandi.

Romatoid artrit tanist igin ACR-EULAR 2010°da tanimladig siniflama Kriterlerinden 6

puan ve Uzeri alan kadin ve erkek hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.1 Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

- Hastalarin 19 yas ve iizerindeolmast
- En az 1 yildir romatoid artrit tanis1 bulunmasi

-Romatoid artrit disinda, herhangi bir bag doku hastaligi bulunmamasi

RF’yi etkileyebilecek sistemik lupus eritematozisi, Sjogren sendromu gibi diger bag
doku hastaliklar1 ve overlap sendromlari, malignitesi, aktif-kronik enfeksiyonu(osteomiyelit,
tiberkiloz, subakut bakteriyel endokardit vs.) olan hastalar vegalismaya katilmayi kabul

etmemis olan RA hastalar1 ile yakinlar1 ¢alismayadahil edilmemistir.

Hastalar kullandiklari ilag tiplerine gore 3 gruba ayrildi. Metotreksat, Salazopril,
Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalik modifiye edici (DMARD) grubu ilag
kullananlar grup 1, DMARD ile birlikte kortikosteroid alanlar grup 2, biyolojik ajanlarla
birlikte DMARD ve/veya kortikosteroid kullananlar ise grup 3olarak siniflandirildi.Gruplar
arasinda AST, ALT, Alkalen Fosfataz (ALP) ,GGT, CRP, ESR, RF, anti-CCP, HBsag, Anti-
HBs, Anti HCV diizeyleri arasindaki istatistiksel iliski incelendi.
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3.2Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler *‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for
Windows’’ programi kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan zelliklerden siirekli degiskenler
icin tanimlayic istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler
olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade
edilmistir.Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov-testi ile gruplarin normaliteanalizleri
yapildi. Gruplarin arasindaki farklar1 degerlendirmek icin ANOVA testi kullanildi. Bu
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Pearson testi kullanilmistir.Sonuclar icin

%95’lik giliven araliginda; p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 404 romatoid artrit hastasi dahil edildi. Hastalarin yaslar1 ortalama 50,943
+ 12,90; aralik(19-91) yilidi. Hastalik stireleri ise 4,876 3 + 3,74; aralik (1-20) yil idi.

Hastalarin yaslar1 ve hastalik siirelerinin cinsiyete gore dagilimi ise tablo 6 de gosterilmistir.

Hastalarin cinsiyetleri ve hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (sirasiyla p = 0,874, p = 0,109). Hastalarin tamami immiin baskilayici tedavi
altinda takip edilmekteydi. Hastalarin ortalama AST, ALP, ALT, GGT, CRP, ESR, RF, Anti-
CCP degerleri tablo 7 de gosterilmistir.RA hastalariin HBsag, Anti-HCV, Anti-HBs

pozitiflik oranlar1 ise tablo 8 de belirtilmistir.

Tablo 6Hastalarin cinsiyetleri, ortalama yaslar1 ve hastalik siireleri

Cinsiyet | Toplam Yas (i) Hastalik siiresi
Say1 Ortalama+SD; Ortalama+SD; Aralik
Aralik (Minimum;Maximum) (Minimum;Maximum)Y1l
i 318 50,89+13,25;(19-91) 56.5 (45;69)
60 (45;68)
Erkek 86 51,14+ 11,57; (26-77) 5,03%3,7 ; (1-20)
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Tablo 7Hastalarin ortalama AST, ALP, ALT, GGT, CRP, ESR, RF, CCP degerleri

Sayi Aralik Minimum Maksimum Ortalama Standart Deviasyon
AST 404 124,0 8,0 132,0 19,18 9,42
ALP 399 831,0 9,0 840,0 86,03 51,08
ALT 403 145,0 3,0 148,0 19,09 12,46
GGT 397 385,0 4,0 389,0 28,65 29,06
CRP 404 14,90 ,10 15,00 1,82 2,30
ESR 403 95,0 1,0 96,0 28,96 18,52
RF 401 3030,0 ,0 3030,0 188,00 335,92
Anti-CCP 254 709,0 ,0 709,0 175,97 171,88

Tablo 8RAhastalarininHBSag, Anti-HCV, Anti-HBS pozitiflik oranlari

HBsag Anti-HCV Anti-HBs
Hasta Sayis1 (N) 386 393 164
Pozitiflik Sayis1 (N) 11 3 64
Pozitiflik YUzdesi (%) | 2,8 0,8 28,1

Hastalar aldiklar1 tedaviye gore gruplandirildiginda ise birinci gruptaki 183 hasta (%

45) Metotreksat, Salazopril, Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalik modifiye edici
DMARD grubu ilag kullananmakta iken, ikinci gruptaki 176 hasta (%43,6) ise DMARD ile

birlikte kortikosteroid almaktaydi,uc¢linct grupta da 45 hasta (%11,1) biyolojik ajanlarla
birlikte DMARD ve/veya kortikosteroid kullanmaktaydi.

RAhastalarininilag kullanimlarina gére gruplar arasinda yas, hastalik siiresi, AST,
ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, HBsag, anti-HCV ve anti HBS degerleri ile kiyaslanmasinin P
degerleri ise tablo 9’ de gosterilmistir. Gruplar arasinda AST, ALT, ALP, GGT, CRP, ESR,
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anti-HCV ve anti HBS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken HBsag
pozitiflik oranlar1 arasinda anlamli bir fark mevcuttu (p<0.05). Ilag gruplar1 arasinda HBsag
pozitiflik diizeylerine gore yapilan post- Hoc Tukey analizlerinde ise biyolojik ajan kullanan
3. grupta 1. gruba gore (p=0,017) ve 2. gruba gore (p=0,032) anlaml bir artis mevcuttu, 2.

ve 3. grup arasinda ise anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

RAhastalarinin ila¢ kullanimlarina gore 3 grup i¢in yas, hastalik siiresi, AST, ALT,
ALP, GGT, CRP, ESR, RF, HBsag, anti-HCV, anti HBS ve cinsiyet degiskenleri arasinda

pearson testi kullanilarak bulunan korelasyonlar ise tablo 10° da gdsterilmistir.

Tablo 9RAhastalarininilag kullanimlarina gore gruplar arasinda yas, hastalik siiresi, AST,
ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, HBsAg, anti-HCV ve anti HBS degerleri ile kiyaslanmasi.

ilag Kullanimi ANOVA

P
Yas ,270
HastalikstreYil ,554
AST ,861
ALT ,562
ALP 541
GGT ,599
CRP ,291
EST 241
HBsag ,020
antiHCV 441
antiHBS ,927

Tablo 10RAhastalarinin yas, hastalik siiresi, AST, ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, RF, ilag tipi,

HBsag, anti-HCV, anti HBS ve cinsiyet degiskenleri arasinda pearson testi kullanilarak
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bulunan korelasyonlar

Correlations
Hastalik ilag

¥a Siresi  AST AT ALP GGT CRP EST RF Tipi  HBsag  antiHCV _ antiHBs _ Cinsiyet
yag Pearson Correlation 1 23 081 -020 (065 033 080 143 199 (065 036 062 026 08
Sig. (2-tailzd) 000 30 @4 197 513 072 004 000 160 477 218 694 a74
N 403 403 403 402 399 397 403 402 400 403 396 395 228 403
hastalksireYil  Pearson Comelation 232 1 -081  -14 025 -129 14 135 082 020 017 026 -036  -080
Sig. (2-tailzd) 000 103 Q06 622 010 004 007 066 693 742 609 585 108
N 403 404 404 403 399 397 404 403 401 404 397 396 228 404
AST Pearson Comelation 051 - 081 1 805 57 53 063 -066 -002 019  -019 - 041 - 061 - 038
Sig. (2-tailed) 310 103 000 000 000 207 188 @81 707 708 415 360 488
N 403 404 404 403 399 387 404 403 401 404 397 396 228 404
ALT Pearson Comelation  -020  -138 805 1 47 4BY  -087 -095 -047 -D16  -040 - 052 - 089 022
Sig. (2-tailed) 694 006 000 000 000 080 056 346 768 424 306 478 60
N 402 4031 403 403 399 387 403 402 400 403 396 395 228 403
ALP Pearson Comelation 065 025 570 474 1 487 039 (059 084 002 016 -027 040 - 063
Sig. (2-tailzd) 197 622 000 000 000 435 244 279 474 752 596 552 207
N 399 399 399 399 399 397 399 398 396 309 392 391 228 399
GoT Pearson Comelation 033 -128 536 480 49 1102 038 -056 -047  -043 028 - 057 040
Sig. (2-tailad) 513 010 000 000 000 042 489 49 347 402 574 392 426
N 397 397 397 397 397 397 397 396 394 397 390 339 228 397
CRP Pearson Comelation 080 144 -063 -087 039 102 1 5313 026 043 -014 165 - 016 094
Sig. (2-tailed) 072 004 207 B0 435 042 000 597 39 787 001 808 (058
N 403 404 404 403 399 387 404 403 401 404 397 396 228 404
EST Pearson Comelation 143 13§ -066 -095 059 035 53 1037 051 035 034 .03 -059
Sig. (2-tailed) 004 007 188 056 244 489 000 45T 304 488 454 571 240
N 402 403 403 402 398 386 403 403 400 403 396 395 228 403
RF Pearson Comelation 199 09z -002  -047 054 -058 026 03T 1 -003 038 075 162 040
Sig. (2-tailzd) 000 066 961 346 279 249 587 447 57 448 138 015 422
N 400 401 401 400 396 394 401 400 401 4D 394 393 226 401
ilactipi Pearson Comelation 065 020 -018  -015 002 -047 043 0F1  -003 TEEE 046 -0 042
Sig. (2-tailzd) 180 693 707 768 874 47 381 304 957 028 362 742 402
N 403 404 404 403 399 397 404 403 401 404 397 396 228 404
hbsag Pearson Comelation 036 017 -01g  -040 016 043 -014 035 038 11 1 - 018 -,096 024
Sig. (2-tailzd) ATT 742708 424 7R2 402 787 483 448 028 770 150 632
N 396 397 397 396 392 360 397 396 394 397 397 396 27 397
antihcy Pearson Comelation 062 026 -041 -0852 -031 029 16 034 075 046 -015 1 042 - 046
Sig. (2-tailed) 218 600 415 306 596 574 001 494 139 362 770 532 365
N 395 396 396 395 391 389 396 395 393 306 396 396 27 396
antihbs Pearson Comelation 026 -036 -061 -089 040 -057 -016 -038 162  -022  -066 - 042 1 013
Sig. (2-tailed) 694 GBS 360 178 5A2 382 0B AT1 015 742 150 532 847
N 228 228 228 228 228 228 228 228 226 228 227 27 228 228
tins Pearson Comelation 008 -080 -035 022 -06 040 094 -059 040 - D042 024 - 046 013 1

Sig. (2-tailzd) 74 09 488 660 207 426 056 240 422 402 632 365 847
N 403 404 404 403 399 397 404 403 401 404 397 396 228 404

** Correlation is significant atthe 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant atthe 0.05 level (2-tailed).
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5. TARTISMA:

Hepatit enfeksiyonlar1 romatolojik hastaliklara yaklasirken iizerinde 6nemle durulmasi
gereken bir konudur. HBV ve HCV enfeksiyonlari romatolojik hastaliklarin ve otoimmun
hastaliklarin etiyopatogenezinde rol almakla birlikte bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
immun baskilayici ilaglar da HBV ve HCV enfeksiyon riskini arttirmaktadir.Hastalik
tedavisinde kullanilan tedavi ajanlart HBV ve HCV tasiyici bireylerde viral reaktivasyona ve
enfeksiyonun alevienmesine neden olabilmektedir (98).HBV ve HCV enfeksiyonlari ciddi bir
halk saglig1 sorununu temsil etmektedir. Diinyada tahminen 240 milyon insanda kronik HBV
enfeksiyonu ve 130-170 milyon kisi de kronik HCV enfeksiyonu mevcuttur(99). Dlinya
Saglik Orgiitii’ne gore ise iilkemiz HBV icin ortaendemikve HCV igin ise diisiik endemite
bolgesi olarak gosterilmektedir. Seroprevalansi inceleyen epidemiyolojik ¢aligmalar ise
HBsAg’1n prevelansini % 2-7 arasinda gostermektedir, HCV i¢in ise yas ve cografi bolgelere
gore farkliliklar goriilmekle birlikte genel popiilasyonda %0,95 olarak bildirilmistir(100, 101).
Bizim ¢aligmamizda ise HBs Ag %2,8, Anti HCV ise % 0,8 olarak bulunmustur. Bu oranlar
Turkiyedeki genel populasyonun HBV ve HCV pozitiflik oranlariyla benzerlik
goOstermektedir.

Yilmaz ve arkadaslarinin Diyarbakir bolgesi RA ve Ankilozan spondilit (AS)
hastalarinda yapmis olduklari benzer HBV ve HCV prevelans ¢alismasinda da RA da HBsAg
pozitiflik oranin1 %2,3 olarak genel popiilasyondan diisiik olarak bulmuslardir ve bu
diisiikliigiin sebebini son yillarda artan asilanma oranlar1 ve hasta yaglar1 ortalama 49.0+13.2
yil olan geng popiilasyongrubuna baglamiglardir. HCV pozitiflik oranlarini ise %1,1 olarak
bulmuslardir(101). Giineydogu ve Dogu Anadolu bolgesinde hepatit C iilke ortalamasinin
Uzerindedir. Bizim ¢alismamizda da bu oranlara benzer sekilde %2,8 HBSAg ve %0,8 anti
HCYV oranlar1 bulunmus olup genel popiilasyondan diisiik olmakla birlikte bu calismaya yakin

oranlardir.

Hasta grubumuzun yas ortalamasi ise 50,943 + 12,90 y1l olup nispeten geng
sayilabilecek ve asilanmanin etkisiyle genel popiilasyona gore diisiik HBsAg ve anti HCV
oranlarini agiklayabilir.Anti HCV oranlarinin diislik olmasinin bir diger sebebi de son yillarda
giindeme giren ve iilkemizde de kullanilmaya baslanan yeni proteaz inhibitorleri etkisiyle

HCV tedavisinin etkin bir sekilde yapilabilmesi olabilir (102).

RA prevelansi kadinlarda erkeklere gore daha sik gortilmekle birlikte 35 yas alt1

erkeklerde nadiren gorullr. Yas gruplarina gore hastaligin prevelansi degiskenlik géstermekle
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beraber geng eriskin hastalarda erkek/kadin orani 1/5 iken, 60’11 yaslarda bu oran 1/1 olarak
bulunmustur(9). Bizim ¢alismamizda da 318 (% 78,7) kadin hasta ve 86 (%21,2) erkek hasta

mevcuttu ve literatdr ile uyumluydu.

Calismamizda hastalarmm AST (19,18+9,42) , ALP (86,0£51,0), ALT (19,0+12,4),
GGT (28,6+29,0), CRP (1,8+2,3), ESR (28,9£18,5), RF (188,0+£335,9), anti-CCP
(175,9£171,8) ortalama degerleriolarak bulunmustur. RA ‘in eklem dis1 bulgulari olarak
genellikle akcigerlerde plevral eflizyon, pulmoner nodiiller, interstisyel akciger hastaligi;
kardiyak olarak perikardit, myodardit, aritmi, iskemik kalp hastaligi, bobrek tutulumunda ise
membrandz nefropati, sekonder amiloidoz ve hematolojik olarak ise kronik hastalik anemisi,
Felty sendromu, nétropeni, lenfoma gibi bulgular gorilir. Ancak karaciger tutulumu ise
oldukga nadir goriilmektedir(103). Karaciger ve safra yollari fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine yonelik laboratuvar testleri ¢alismamizda normal sinirlarda idi.
Calismamizda karaciger fonksiyonlarini etkileyebilecek bir diger faktor ise hastalarin
kullanmis oldugu ilaglarin karacigere olan toksik etkileri olabilir ancak hastalarin diizenli

takipleri ve uygun ilac secimi ile bu etkiler en aza indirgenebilmektedir.

RA inflamatuvar bir eklem hastaligi oldugundan ve CRP ile ESR‘nin yiikselmesi
beklenilen bir durumdur ancak bu belirtecler RA’ya spesifik degildir ve bizim hastalarimiz da
antiinflamatuvar ve immunduzenleyici tedavi altinda oldugundananlamli bir yiikselme

saptanmamigstir.

Caligmamizda yiiksek seviyelerde bulunan diger belirtegler ise RF ve anti-CCP’dir.
Romatoid Faktor, RA hastalarinda kesfedilen ilk otoantikor olmakla birlikte sadece RA
hastalarinda goriilmez; diger otoimmiin hastaliklar, baz1 kronik enfeksiyonlar, diyabet,
bakteriyel endokardit, kanser, normal yaslanma, asilama ve transfiizyonlarRF seviyelerini
arttirabilmektedir. Anti-CCPise RA siiphesinde istenilen bir belirteg olup RA igin %97
oraninda spesifiktir. RF ve CCP hastalik aktivitesini izlemek i¢in kullanilmaz, ¢ilinkii her ikisi

de remisyona ragmen pozitif kalma egilimindedir (10, 103).

RA tedavisinde birinci basamakta EULAR 2013 kilavuzuna gore metotreksat veya
DMARD grubu bir sentetik ilacla birlikte tek basina tedaviye baglanmasi veya hastalik
aktivitesine gore diisiik doz bir kortikosteroidin tedaviye eklenmesi onerilmektedir. Yine ayni
kilavuza gore biyolojik ajanlarin kullanimi ise hastaligin ikinci ve tgunctibasamak tedavisinde
yer bulmaktadir (104). Bizim ¢alismamizda da toplam % 88,9 hasta birinci basamakta

oOnerilen tedavileri almakta iken, %11,1 hasta ise ikinci ve t¢unct basamakta 6nerilen
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biyolojik ajan tedavilerini almaktaydi. Bu tedavilerle hastaligin remisyonda olmasi birinci
basamak tedavilerle %90°a yakin bir hasta grubunun uygun ilag se¢imi ile biyolojik ajana

gerek kalmadan tedavi edilebildigini gostermektedir.

Ilag gruplar1 arasinda HBsag pozitiflik diizeylerine gore yapilan post-Hoc Tukey
analizlerinde ise biyolojik ajan kullanan 3. grupta 1. gruba gore (p=0,017) ve 2. gruba gore
(p=0,032) anlamli bir artis mevcuttu, 2. ve 3. grup arasinda ise anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Literatlirde immin baskilayici ilaglarin RA’da HBV reaktivasyon riskini arttirdigini
gosteren calismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Chen ve arkadaslart HBSAQ
pozitif olan 123 RA hastasinin takibinde en fazla HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin
biyolojik ajan tedavisi altinda oldugunu, DMARD ve glukokortikoidlere gore biyolojik
ajanlarin HBV enfeksiyonu riskini arttirdigini bulmuslardir(105). Japonya’da yapilan bir
ulusal calismada ise RA hastalarindaki HBV reaktivasyonunda glukokortikoidlerin DMARD
ve biyolojik ajanlara gore HBV reaktivasyon riskini daha ¢ok arttirdigi gosterilmistir(106).
Tayvan’da yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde Ritiiksimab (RTX) kullanan RA
hastalarinda HBV reaktivasyonu goriilmiistiir (107). Yine Japonya’da yapilan bir ¢aligmada:
Abatacept, Golimumab, Etanercept, Tocilizumab, Adalimumab, infliximab ve Certolizumab
kullanan ve HBV tastyicist 152 RA hastasinin 15 aylik takiplerinde hastalarin %4,6’sinda
HBYV reaktivasyonu gézlenmistir(108). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde literatiirde biyolojik
ajanlarin HBV ve HCV reaktivasyon riskini arttirdigin1 gosteren daha birgok olgu
gosterilmistir (109-112).Literatiirdeki bu bilgiler 1s1§inda RA hastalarinda HBV
reaktivasyonundan korunmak i¢in biyolojik ajanlarin dogru endikasyonla kullanilmas1 ve

HBYV acisindan hastalarin yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Calismamizdaki anti-HCV pozitiflik oraninindiisitk olmasindan dolay1 gruplar arasi
iliskinin daha dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in daha genis hasta serilerine ihtiyag
vardir. Anti-HBs oran1 ise HBV asilanmasindan etkilendiginden tedavi ile iligkisiz

bulunmustur (p>0.05).

Calismamizin kisithiliklart olarak isehastalarin asilanma oranlarinin bilinmesi ve tim
hastalarda anti HBc-ig G nin g¢alismada yer almamasi occiilt hastalarin atlanmis olabilecegini
diistindiirebilir. Ancak AST-ALT-ALP ve GGT’nin normal olmasi ve takiplerde de
yiikselmemis olmasi, ilag tedavisi ile fulminan hepatit gelisen hasta olmamasi akut

hepatit/reaktivasyon tablosunun gelismediginin indirekt gostergesi olabilir.
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Sonug olarak RA hastalarinda HBV ve HCV prevelansinda normal popiilasyona gore
belirgin bir artig goriilmemekle birlikte 6zellikle biyolojik ajan kullaniminda hepatit
reaktivasyon riski goz onilinde bulundurulmalidir. TUm hastalardan tedavi dncesi viral hepatit
tarama testleri istenmelidir ve asilanma gereken hastalar hepatit asis1 planlanmalidir.
Ulkemizde RA‘da HBV prevelansini degerlendiren gesitli calismalar mevcut olmakla birlikte
bizim ¢alismamiz ise Van bolgesindeki RA hastalarindaki HBV ve HCV prevelansini

degerlendirmek agisindan yapilmis ilk ¢aligsmadir.
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