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Immiin aracili enflamatuvar romatizmal hastaliklarda
viral hepatitler: Tarama, profilaksi ve tedaviye yonelik
uzlasi temelli oneriler

Viral hepatitis in immune-mediated inflammatory rheumatic diseases: Consensus-
based recommendations for screening, prophylaxis, and treatment
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Ozet

Amag: immiin aracli enflamatuvar romatizmal hastaliklarda kullanilan
biyolojik ve hedefe yonelik sentetik ajanlar, altta yatan hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisti (HCV) ve hepatit D virtsi (HDV) enfeksiyonlarinin
yonetimini klinik pratigin onemli bir parcasi haline getirmistir. Bu
calismada, romatoloji pratigine 6zgui tarama, asilama, profilaksi ve tedavi
kararlarina yonelik ulusal bir uzlasi raporu olusturulmasi amaglanmistir.

Yontem: Romatoloji, gastroenteroloji ve enfeksiyon hastaliklari uzmanlarindan
olusan bir panel tarafindan PubMed ve Scopus veri tabanlarinda odakli

Abstract

Objective: The growing use of biologic and targeted synthetic agents
in immune-mediated inflammatory rheumatic diseases has made the
management of underlying hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV),
and hepatitis D virus (HDV) infections an integral part of clinical practice.
This study aimed to develop a national consensus report addressing
screening, vaccination, prophylaxis, and treatment decisions specific to
rheumatology practice.
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Ozet

literattir taramasi yapilmis; Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi, Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi, Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi ve
Amerikan Karaciger Hastaliklari Dernegi/Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi kilavuzlar ile Tiirkiye Romatoloji Dernegi’'nin asi onerileri gozden
gecirilmistir. Elde edilen kanitlar uzman gorustiyle birlestirilerek taslak oneriler
olusturulmus; oneriler elektronik oylamada 0-10 Likert 6lgeginde puanlanmis,
katilimcilarin en az%75'inin >8 puan vermesi uzlasi esigi olarak kabul edilmistir.

Bulgular: HBV taramasi (3 6neri), HBV asilamasi (5 6neri), HBV profilaksi
ve tedavisi (6 6neri), HCV taramasi ve tedavisi (6 6neri) ile HDV taramasi
ve tedavisi (2 6neri) olmak tizere toplam 22 oneri icin uzlasiya varilmistir.
Oneriler; hangi hastalarin hangi test paneliyle taranacagi, asi yanitinin zayif
kaldigi gruplarda izlenecek strateji, profilaktik antiviral tedavinin baslangic
ve kesilme zamanlamasi ile antiviral tedavi ile antiromatizmal tedavinin
koordinasyonunu kapsamaktadir.

Sonug: Bu uzlasi raporu, uluslararasi kilavuzlarla genel cercevede ortiisen,
romatoloji pratigine 6zgii sorulara somut yanitlar sunan bir kaynak niteligi
tasimaktadir. Kanit tabaninin onemli bir boltiminin dogrudan romatolojik
popiilasyona 6zgii olmamasi nedeniyle, 6neriler hastanin bireysel 6zellikleri
goz ontinde bulundurularak yorumlanmaldir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, hepatit C, hepatit D, romatolojik hastaliklar,
immiunosupresif tedavi, uzlasi raporu

Giris

immiin aracli enflamatuvar romatizmal hastaliklarin
(IARH) tedavisinde biyolojik ve hedefe yonelik sentetik ajanlarin
yayginlasmasi, altta yatan viral hepatit enfeksiyonlarinin
yonetimini klinik pratigin ayrilmaz bir parcasi haline getirmistir.
Hepatit B viriisi (HBV) enfeksiyonu bu acidan ozellikle onem
tasir;  imminostpresyon sirasinda  gelisen reaktivasyon,
tedavinin kesintiye ugramasina, akut karaciger yetmezligine
ve nadiren olime yol acabilir. Diyarbakirda biyolojik tedavi
baslanan romatoloji hastalarinda yapilan bir calismada,
gecirilmis HBV maruziyetini gosteren hepatit B kor antikoru
(anti-HBc) pozitifliginin %31,4 gibi goz ardi edilemeyecek bir
oranda saptanmis olmasi, bu riskin tlkemiz icin de somut bir
klinik gerceklik oldugunu gostermektedir.™ Hepatit C virisi
(HCV) tedavisindeki hizli gelismeler ve hepatit D viriisi (HDV)
koenfeksiyonunun getirdigi ek karmasiklik, konuyu daha da
genisletmektedir.

Bu uzlasi raporu, giincel literatlir taramasi 1siginda ve
uluslararasi kilavuzlardan faydalanilarak, bu bilgilerin tlkemiz
pratigine ve gtincel verilerine uygun sekilde uyarlanmasiamaciyla
gelistirilmistir. Hangi hastaya hangi test panelinin uygulanacagi,
asl yanitinin zayif kaldigi gruplarda izlenecek strateji ve antiviral
ile antiromatizmal tedavilerin zamanlamasinin nasil koordine
edilecegi gibi sorulara somut yanit vermek hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu uzlasi raporu, Tiirkiye’de IARH olan bireylerde viral hepatit
yonetimine iliskin klinik pratikte belirsizlik yaratan konulari

_ Bilgin ve ark. Romatizmal hastaliklarda viral hepatit

Abstract

Methods: A panel of rheumatology, gastroenterology, and infectious disease
specialists conducted a focused literature search in PubMed and Scopus,
and reviewed the European Association for the Study of the Liver, American
Gastroenterological Association, Asian Pacific Association for the Study of the
Liver, and American Association for the Study of Liver Diseases/Infectious
Diseases Society of America guidelines along with the Turkish Society of
Rheumatology’s vaccination recommendations. Draft recommendations
combining the available evidence with expert opinion were scored
electronically on a 0-10 Likert scale; consensus was defined as at least 75%
of participants scoring a recommendation >8.

Results: Consensus was reached on 22 recommendations, covering HBV
screening (3 items), HBV vaccination (5 items), HBV prophylaxis and
treatment (6 items), HCV screening and treatment (6 items), and HDV
screening and treatment (2 items). The recommendations address which
patients require which test panel, the strategy to follow in groups with
impaired vaccine response, the timing of initiating and discontinuing
prophylactic antiviral therapy, and the coordination of antiviral therapy
with antirheumatic treatment.

Conclusion: This consensus report aligns broadly with international
guidelines, offering concrete answers to questions specific to rheumatology
practice. Because a substantial portion of the evidence base is not derived
directly from rheumatic disease populations, the recommendations should
be applied with attention to individual patient characteristics.

Keywords: Hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D, rheumatic diseases,
immunosuppressive therapy, consensus report

ele almak amaciyla romatoloji, gastroenteroloji ve enfeksiyon
hastaliklari uzmanlari tarafindan hazirlanmistir. Uzlasi paneli, 14
romatoloji, 3 gastroenteroloji ve 2 enfeksiyon hastaliklari uzmani
olmak Uzere toplam 19 uzmandan olusturuldu. Hangi hastalarin
hangi test paneliyle taranmasi gerektigi, HBV asilamasinda cift doz
semanin ve yeni adjuvanh asinin (Heplisav-B) hangi hasta grubunda
degerlendirilecegi, preemptif antiviral tedavinin hangi hastalara
verilecegi ve HBV veya HCV tedavisi baslandiktan ne kadar siire sonra
anti-romatizmal tedaviye gecilebilecegi gibi sorular odaga alinarak,
PubMed ve Scopus veri tabanlarinda ilgili immunosipresif ve
biyolojik/hedefe yonelik sentetik ajanlari kapsayan odakli literatiir
taramalar yapilmistir. Klinik kilavuzlar, sistematik derlemeler,
meta-analizler ve romatolojik hasta popilasyonlarini iceren 6zgiin
calismalar onceliklendirildi. Dogrudan romatolojik popiilasyona
ait kanit bulunmayan konularda, diger immiinokompromize
hasta gruplarindan elde edilen veriler degerlendirildi. HBV icin
Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi'nin (EASL)®, Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi'nin (AGA)P! ve secili konularda Asya-
Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi'nin (APASL¥ kilavuzlari;
HCV icin Amerikan Karaciger Hastaliklari Dernegi (AASLD) ve
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi'nin (IDSA) 2023 ortak
kilavuz glincellemesi ile bunun giincel cevrim ici stirimii®® gozden
gecirilmistir. Bunlara ek olarak Tiirkiye Romatoloji Dernegi'nin
2026 eriskin romatoloji hastalarinda asi onerileri incelenmistir.
U1 Elde edilen kanitlar uzman goriisiiyle birlestirilerek taslak
oneriler olusturulmustur. Onerilerin  oylanmasina toplam 18
panelist katilmis, calismanin koordinasyonunu yiriiten bir yazar
oylamaya katilmamistir. Oylamaya katilan panel tyelerinin yer



aldig1 elektronik oylamada her oneri 0-10 arasi Likert 6lceginde
puanlanmistir. Katilimcilarin en az %75'inin >8 puan vermesi
uzlasi esigi olarak kabul edilmis; bu esige ulasamayan maddeler
revize edilerek ikinci tur oylamaya sunulmustur. Oylama sonuclari
medyan ve ceyrekler arasi aralik ile 6zetlenmistir.

Oneriler
i. Hepatit B - Tarama

Oneri 1 [medyan 10 (10-10), %100]: HBV enfeksiyonunun
taranmasi, profilaksisi ve olasi tedavi sireclerini, romatoloji
uzmanlar ile gastroenteroloji ve/veya enfeksiyon hastaliklari
uzmanlarinin  yakin is  birligi icinde  multidisipliner
degerlendirmeleri onerilir.

Oneri 2 [medyan 10 (10-10), %100]: IARH olan tiim
eriskinler, HBV enfeksiyonu acisindan en az bir kez taranmalidir.
immiinostipresif  veya antiromatizmal tedavi planlanan
hastalarda ise tedavi oncesinde tarama mutlaka yapiimahdir.
Diyarbakir'da biyolojik tedavi baslanan 582 romatoloji hastasinda
yapilan bir calismada, gecirilmis HBV maruziyetini gosteren anti-
HBc imminoglobulin G pozitifligi %31,4 olarak saptanmis; bu
oran Turkiye genel popiilasyon verileriyle ortismektedir.l'! Bu
bulgu, tilkemizde romatoloji hastalarinin HBV'ye maruz kalma
olasiliginin genel popiilasyondan farkli olmadigini ve sistematik
taramanin gerekcesini desteklemektedir. Almanya’da (dustk
HBV endemisitesine sahip bir tilke), yogun immiinosipresif
tedavi oncesi taranan 697 romatoloji hastasinin %5,6'sinda anti-
HBc pozitifligi saptanmis olup taramanin “diisuk prevalans”
varsayimiyla ihmal edilmemesi gerektigi vurgulanmistir.®! Avrupa
Romatoloji Cemiyeti (EULAR) 2022 kilavuzu, HBV taramasinin
yalnizca biyolojik/hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaclar (DMARD) 6ncesinde degil, konvansiyonel
sentetik DMARD, immiinostipresan ve glukokortikoid (doz ve
stireye gore) dahil her turli antiromatizmal tedavi oncesinde
yapilmasini acikca 6nermektedir.”

Oneri 3 [medyan 10 (9-10), %94,4]: HBV taramasi, HBV yiizey
antijenine (HBsAg), HBV vyiizey antikoru (anti-HBs) ve anti-HBc
testleri ile yapiimalidir. HBsAg pozitif saptanan bireylerde, HBV DNA
(viris yiiki) diizeyi ile anti-HBe ve HBeAg olctilmelidir. HBsAg negatif
ve anti-HBc pozitifligi saptanan bireylerde ise sadece HBV DNA
bakilmasi onerilir. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif romatoid artrit
(RA) hastalarinda hiyolojik veya Janus kinaz (JAK) inhibitori tedavisi
sonrasi reaktivasyon riskinin, 26 calisma ve 2252 hastayi kapsayan
bir meta-analizde %2,0 olarak bildirildigi ve bu riskin ozellikle
rituksimab (%9,0) altinda belirgin sekilde arttigi gosterilmistir.'%l Bu
bulgu, HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olgularin da HBV DNA ile aktif
viral replikasyon acisindan izlenmesi gerekliligini desteklemektedir.

ii. HBV - Asilama

Oneri 4 [medyan 10 (10-10), %100]: Romatolojik hastalig
bulunan bireyler ile genel poptilasyonda HBV enfeksiyonunun

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology

benzer yayginlikta gorilmesi nedeniyle, bu hastalarin genel
poplilasyonda belirtildigi gibi HBV'ye karsi astlanmasi onerilir.

Oneri 5 [medyan 10 (9-10), %94,4]: Asi etkinligini artirmak
icin hastalarin tan1 aninda, hastalik remisyonu sirasinda
veya immuinosipresif tedaviye baslamadan o6nce asilanmasi
onerilir. Tani aninda HBV serolojisinin (HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc) degerlendirilmesi ve asi gereksiniminin erken saptanmasi
uygundur. Bununla birlikte halihazirda immunosipresif
tedavi alan olgularda asilama icin imminosipresif tedaviye
ara verilmesi onerilmez. Rituksimab tedavisi alanlarda
bagisiklamanin bir sonraki rituksimab dozuna gore planlanmasi,
yapilacak asilama dozu ile en son uygulanan rituksimab dozu
arasinda en az 5 ay olmasi ve bir sonraki rituksimab dozu ile
astlama arasinda en az 2 hafta ara birakilmasi onerilmektedir.
Rituksimabin B hiicre deplesyonu yoluyla hiimoral asi yanitini
belirgin sekilde baskiladigi gosterilmistir. RA hastalarini iceren
gozlemsel bir calismada, B hiicre deplesyonunun medyan siiresi
9 ay olarak saptanmis; hastalarin %93’tinde repopulasyon ilk
12 ay icinde baslamistir.'l Biyolojik tedavi alan 187 hastayi
kapsayan RIER kohort calismasinda, rituksimab alan hastalarda
serokonversiyon olasiliginin belirgin olarak dustk oldugunu
saptamistir; bu bulgu, rituksimab altindaki hastalarda HBV asi
yanitinin diger biyolojik ajanlara kiyasla belirgin sekilde zayif
kaldigini dogrudan desteklemektedir.' Panel, HBV asi serisinin
kendine 6zgl 0-1-6 aylik sema siiresini ve rituksimab tedavisinin
klinik gereklilik nedeniyle uzun siire ertelenemeyecegini goz
onlinde bulundurarak, 5 aylik esigi ve 2 haftalik erteleme
suresini pratik bir asgari esik olarak belirlemistir. Bu zamanlama,
B hiicrelerinin tam olarak yeniden olustugunu gosteren bir esik
olarak degil, tedavi stirekliligi ile asi etkinligini dengeleyen pratik
bir yaklasim olarak degerlendirilmelidir.

Oneri 6 [medyan 10 (9-10), %100]: immiinosiipresif tedavi
baslamadan once lic veya dort dozluk standart asilama semasinin
(0-1-6 ay ya da 0-1-2-6 ay) tamamlanmasi onerilir. Dort dozluk
asilama veya asilama semasindaki her basamagin cift doz asiyla
yapilmasi serokonversiyon olasiligi dustik olan gruplarda goz
oniinde bulundurulmahdur. ileri yas, obezite, sigara kullanimi ve
kronik bobrek yetmezligi gibi faktorler HBV asisina yanitsizlikla
iliskilendirilmistir.*1S6z konusu risk faktorlerini tasiyan hastalarda
dort dozluk veya cift doz semanin tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Oneri 7 [medyan 9,5 (9-10), %88,9]: immiinosiipresif tedavi
altindaki hastalarda 0, 1, 2 ve 6. aylarda cift doz asilama yapiimasi
onerilir. Bu hastalarda asi serisinin tamamlanmasinin ardindan
anti-HBsserokonversiyonunun degerlendirilmesi énerilir.immiin
yanitin azalabilecegi hastalarda serolojik yanit degerlendirilmeli;
anti-HBs yaniti 10 mlU/mLU’nin altinda kalan kisilerde yeniden
astlama dusuntlmelidir. Bu hasta grubunda standart doz HBV
asilamasinin yanit oraninin yetersiz kaldigini gosteren tutarh
veriler mevcuttur. Biyolojik DMARD kullanan enflamatuvar artrit
hastalarinda yanit orani, saglikli kontrollerdeki %94,7’ye karsilik



biyolojik DMARD kullanan hastalarda %32,3 olarak bildirilmistir.
04 Farkli bir popiilasyonda yapilan acik etiketli bir diger
calismada, DMARD altindaki RA hastalarinda asi yaniti saglikli
gruba gore belirgin daha dustik saptanmis (%64’e karsi %100), bu
dusis es zamanli konvansiyonel ve biyolojik DMARD kullanan
grupta daha belirgin olarak raporlanmistir (%50’ye karsi %100).
[l Biyolojik DMARD'ler i¢inde ise en diisiik asi yaniti rituksimab
kullanan hastalarda bildirilmistir."!

Romatolojik hasta popilasyonunda c¢ift doz stratejisinin
etkinligini dogrudan sinayan biyik olcekli gozlemsel veya
randomize kanit siirlidir. Ancak bu popilasyona benzer
sayllabilecek immiunosipresif/imminkompromize hasta
gruplarinda tutarh bir 6rintd bildirilmistir. Enflamatuvar barsak
hastaligi olan bir grupta yapilan randomize bir calismada,
imminostpresif tedavialan hastalarda 3 dozluk¢ift dozuygulama,
yeterli immiin yanit oranini standart doza kiyasla belirgin sekilde
artirmis (%87,5’e karsi %45,2), bu fark imminostpresif tedavi
almayanlarda anlamli bulunmamistir.'® insan immiin yetmezlik
virtisti ile yasayan bireylerde yapilan bir meta-analizde de cift doz,
standart doza kiyasla anlamli derecede daha yiiksek yanit oraniyla
iliskilendirilmistir (%75,2’ve karsi %65,5), ayrica 4 dozluk asilama
uygulamasi, 3 dozluk asilamaya gore daha yiiksek asi yanitiyla
iliskili bulunmustur.!"” Bu bulgular, immiinosiipresyon altindaki
farkh hasta gruplarinda cift doz stratejisinin faydasinin tutarh
sekilde ortaya ¢iktigini distindirmekte ve romatolojik hastalarda
da benzer bir yaklasimi desteklemektedir.

Oneri 8 [medyan 10 (9-10), %100]: Standart HBV
asilamasindan sonra serokonversiyon saglanamayan kisilerde
Heplisav-B (adjuvanh HBV asisi, 0 ve 1. aylarda olmak Uzere
2 doz) disiindlebilir. imminosipresif tedavi alan bir hasta
poplilasyonuna ornek olarak, enflamatuvar barsak hastaligi olan
106 bireyi kapsayan bir calismada Heplisav-B ile genel etkinlik
%78,3 olarak bildirilmis; bu oran ayni poptilasyonda standart tic
dozluk asiyla literatiirdeki diger calismalarda bildirilen etkinlik
oranlarindan daha yiiksek bulunmustur.'®l Romatolojik hasta
popllasyonuna 6zgu veri bulunmamakla birlikte, bu bulgular
Heplisav-B'nin standart semaya yanitsiz kalan immiinosipresif
hastalarda alternatif bir strateji olarak degerlendirilmesini
desteklemektedir.

iii. Hepatit B - Profilaksi ve Tedavi

Oneri 9 [medyan 10 (10-10), %100]: HBsAg ve/veya anti-
HBc testi pozitif olup immuinostipresif tedavi alacak bireylerden
yuksek ve orta risk grubunda yer alanlara profilaksi énerilmeli,
dusik risk grubunda olanlar profilaksi verilmeden yakindan
izlenmelidir. izlem, HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT)
Olcimiini icermeli ve 3 ayda bir tekrarlanmahdir. Profilaktik
tedavisiz izlem immunosupresif tedavi bitiminden 12 ay, anti-
(D20 tedavi bitiminden 24 ay sonraya kadar devam eder.
izlem periyodunda HBV DNA >1 log  artar veya negatifken
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pozitiflesirse, preemptif oral antiviral tedavi baslanir. Yalnizca
ALT izlemi yetersizdir; HBV DNA yiikselisi ALT yiikselisinden
birka¢ hafta once gerceklesebilir. izlemin guvenilir sekilde
surdlrtlemeyecegi dusunilen hastalarda profilaksi tercih
edilmelidir.

AGA 2025PF! kilavuzuna gore, HBsAg pozitif hastalarda yiiksek
risk grubunda rituksimab, anti-timér nekroz faktor (anti-
TNF) ajanlar, tosilizumab, JAK inhibitorleri, ustekinumab ve
sekukinumab yer almaktadir; abatasept orta risk tasimaktadir;
metotreksat ve azatiyoprin disuk risk kategorisindedir.
Kortikosteroid kullaniminda risk doz ve siireye baglidir: >4 hafta
stiren orta veya yliksek doz kullanimiyiiksek risk tasirken, >4 hafta
sureyle <10 mg/giin prednizon esdegeri kullanimi orta riskli,
kullanim siiresi <1 hafta oldugunda ise dozdan bagimsiz olarak
dusik risk kabul edilmektedir. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif
hastalarda ise yalnizca rituksimab yiksek risk kategorisinde
kalmakta; anti-TNF ajanlar dustk risk kategorisine dismekte;
tosilizumab, JAK inhibitorleri, ustekinumab, sekukinumab ve
abatasept orta risk tasimakta, metotreksat ve azatiyoprin ise
dusk risk kategorisinde yer almaktadir. Dort hafta ve daha uzun
suireli orta veya yiiksek doz kortikosteroid kullanimi orta risk
kategorisinde yer alirken siireden bagimsiz diisiik doz ve dozdan
hagimsiz 1 hafta ve daha kisa siireli kortikosteroid kullanimi
dusuk risk kategorisinde vyer almaktadir. Siklofosfamid ve
mikofenolat mofetil icin AGA kilavuzunda veri bulunmamaktadir.
AGA 2025 kilavuzu, tosilizumab, JAK inhibitorleri, metotreksat,
azatiyoprin ve kortikosteroid icin verdigi risk tahminlerinin kanit
kesinligini ila¢ bazinda diisiik olarak nitelendirmektedir.

EASL 2025 kilavuzuna gore, HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/
anti-HBc pozitif ve HBV DNA pozitifligi olan hastalarda ytiksek risk
grubunda rituksimab, anti-TNFajanlar, tosilizumab, JAK inhibitorleri,
sekukinumab/iksekizumab, siklofosfamid ve >4 hafta siiren >20
mg/giin kortikosteroid kullanimi yer almaktadir; ustekinumab
ve abatasept orta risk tasimaktadir; metotreksat, azatiyoprin,
mikofenolat mofetil ve <10 mg/giin kortikosteroid kullanimi
distik risk kategorisindedir. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif ve HBV
DNA negatif hastalarda ise rituksimab yuksek risk kategorisinde
kalmakta; anti-TNF ajanlar, JAK inhibitorleri, ustekinumab,
sekukinumab/iksekizumab, abatasept, siklofosfamid ve >40 mg/
giin kortikosteroid kullanimi orta risk tasimakta; <40 mg/gin
kortikosteroidin <1 hafta stirmesi ise disiik risk kategorisinde yer
almaktadir. Bununla birlikte, EASL kilavuzunda HBsAg negatif/anti-
HBc pozitif hastalardaki orta ve yiiksek risk siniflandirmalarinin bazi
durumlarda dusiik kesinlikli kanita dayandigini, bu durumlarda
fayda-zarar gozetilerek karar verilmesi gerektigi ayri bir notla
belirtilmektedir. Tosilizumab icin bu alt grupta EASL kilavuzunda
veri bulunmamaktadir. Leflunomid icin her iki kilavuzda da veri
yoktur.

Dusuik riskte izlem ve yiiksek riskte profilaksi dneren bu
risk-bazli yaklasim, giincel kilavuzlarin ortak cercevesidir.?l



Orta riskli hastalarda kilavuzlarin yaklasimi farklilasmaktadir.
AGA profilaksiyi kosullu olarak onerirken, EASL HBsAg negatif/
anti-HBc pozitif ve HBV DNA negatif hastalarda givenilir
yakin izlemi 6nermektedir.>?! Bu uzlasi raporunda orta riskli
hastalarda profilaksi tercih edilmistir. Disuk riskli hastalarda
onerilen izlem sikligi da 1-3 ayda birdir, bu raporda onerilen
3 ayhk aralik bu pencerenin (st sinirndadir." Bazi ajanlarda
AGA ve EASL kilavuzlarinda farkh kategoriler onerilmektedir; bu
durumlarda klinik karar, hastanin bireysel risk faktorleri ve izlem
glivenilirligi goz ontinde bulundurularak verilmelidir. Preemptif
tedavi esigi olan >1 log, (10 kat) artis, AGA kilavuzunun kendi
reaktivasyon tanimiyla birebir ortismektedir. izlem siiresinin
anti-CD20 ajanlarinda genel immiinosiipresif tedavilere kiyasla
daha uzun tutulmasi, gercek olgu verileriyle desteklenmektedir:
rituksimab iceren tedavi kesildikten 19 ay sonra reaktivasyon
gelisen bir olgu bildirilmis??: baska bir olguda ise rituksimab
tedavisi sonlandinldiktan 12 aydan uzun siire sonra reaktivasyon
tanimlanmistir®' Bu  bulgular, anti-CD20 ajanlarinin  yol
actigi uzamis B hiicre deplesyonunun standart 12 aylik izlem
penceresinde bu ajan grubunda yetersiz kalabilecegini ve daha
uzun bir izlem siiresinin (24 ay) gerekcesini olusturmaktadir.

Oneri 10 [medyan 10 (10-10), %100]: HBV reaktivasyon riski
tastyan bireylerde profilaktik antiviral tedavi olarak yiiksek direnc
bariyerine sahip ajanlar kullaniimalidir. Bu amacla entekavir,
tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid onerilir.

Profilaktik antiviral tedavinin siresi, hastaligin seyrine ve
immuinosipresif tedavinin sirdirilme gerekliligine bagli olarak
ongoriilemeyen sekilde uzayabilir. Dusuik direnc bariyerli ajanlar
uzun kullamimda direng gelistirme riski tasir ve bu durum
profilaksinin asil amaci olan viral kontrolii tehlikeye atabilir.
Dusuik ve orta gelirli tlkelerden calismalarin degerlendirildigi
bir meta-analizde, lamivudinle iliskili diren¢ mutasyonlarinin
onemli bir sorun oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
popilasyonlar ve onceki tedavi oykiileri arasindaki heterojenlik
nedeniyle bildirilen oranlardogrudan karsilastirmali klinik direng
riski olarak yorumlanmamalidir.2? Farkli immiinosiipresif hasta
popilasyonlarindaki profilaksi calismalarinda da farkhliklar
gosterilmistir; allojenik kok hiicre nakli hastalarinda entekavir
ile reaktivasyon orani %1,9 iken lamivudin ile %11,5 olarak
bulunmustur.?*!

Oneri 11 [medyan 10 (10-10), %100]: Profilaktik antiviral
tedaviye, mumkinse imminosipresif/antiromatizmal
tedaviden 1-4 hafta once baslanmalidir. Ancak romatolojik
hastaligin acil tedavi gerektirdigi durumlarda, antiviral tedavi ile
immuinosipresif tedaviye es zamanli olarak da baslanabilir.

immiinosiipresif tedavi baslanmadan 6nce viral yiikiin bir
olclide baski altina alinmasi reaktivasyon riskini azaltabilir.
HBsAg pozitif lenfoma hastalarini kapsayan randomize bir
calismada, kemoterapiden bir hafta 6nce lamivudin baslanan
grupta hicbir hastada viral reaktivasyon saptanmazken,
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tedavinin reaktivasyon gelisene kadar ertelendigi grupta
hastalarin ~ %53’tinde  reaktivasyon  gelistigi  bildirilmistir
(p=0,002).27 Cok merkezli bir kohort calismasinda, bazal HBV
DNA diizeyi yiiksek diffiiz buyik B hiicreli lenfoma hastalarinda,
agirhkh olarak entekavirle yirttilen antiviral profilaksinin
immiinokemoterapiyle es zamanl baslatilmasi gtivenli ve etkili
bulunmus; tic yilhk ktimilatif reaktivasyon orani yliksek ve diistik
viral yik gruplarinda birbirine yakin saptanmistir (sirasiyla %4,5
ve %4,1).21 Bu bulgular, yiiksek direnc bariyerli ajanlarin hizh
viral baskilama kapasitesi sayesinde, romatolojik hastaligin ivedi
tedavi gerektirdigi durumlarda es zamanh baslangicin tercih
edilebilecegini desteklemektedir.

Oneri 12 [medyan 10 (9-10), %100]: Profilaktik antiviral
ilaclar, hastanin imminostipresif/antiromatizmal tedavi aldig
stirece kullanilmali; imminosipresif/antiromatizmal tedavinin
kesilmesini izleyerek en az 6-12 ay daha surdrilmelidir.

Oneri 13 [medyan 10 (10-10), %100]: Ozellikle anti-
CD20 ajanlari (rituksimab vb.) gibi B hiicre deplesyonu yapan
tedaviler sonrasi HBV reaktivasyonu daha ge¢ donemde
gorilebileceginden, bu tiir hastalarda antiviral tedavi siresi, ilac
kesilmesinden en az 12-24 ay sonraya kadar planlanmalidir.

Antiviral profilaksinin ne zaman kesilebilecegi, hastanin
serolojik durumuna ve aldigr imminostpresif ajanin tipine gore
degisen, tek bir sabit kurala indirgenmesi gtic bir karardir.

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda profilaksininamaci,
immunosipresif tedavi kesildikten sonra bagisiklik sisteminin
yeniden yapilanmasi (immiin rekonstittisyon) stirecinde ortaya
cikabilecek gecici reaktivasyon riskini karsilamaktir. Biyolojik ve
konvansiyonel sentetik DMARD tedavisi alan romatolojik hastalar
kapsayan bir calismada, reaktivasyon olgularinin tamaminin
gecmis enfeksiyon belirteclerine sahip hastalarda goruldigu ve
imminosipresif tedavinin ani kesilmesi durumunda immin
rekonstitiisyona bagh hepatit riski nedeniyle antiviral tedavinin
goz oniinde bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir.2e!

HBsAg pozitif hastalarda ise durum farklidir. Bu hastalarda
profilaksi  sonlandirimadan  6nce, imminosipresyondan
bagimsiz kronik HBV tedavi endikasyonu bulunup bulunmadig
degerlendirilmelidir. Kovalent olarak kapali dairesel DNA
(cccDNA) rezervuarinin varhi@r nedeniyle virolojik niiks riski
stire uzatilsa da belirgin sekilde azalmaz. Kemoterapi alan
HBsAg pozitif hastalarda yiritilen randomize bir calismada,
profilaksinin 6 aydan 12 aya uzatilmasi virolojik niiks oranini
degistirmemis, niiksii ongoren asil etkenlerin tedavi oncesi
yiksek HBV DNA diizeyi ve tedavi sonu yiiksek HBsAg titresi
oldugu gosterilmistir.?” Bu nedenle HBsAg pozitif hastalarda
profilaksinin 6-12 aylik pencerede kesilmesi, immunostipresyona
bagli riskin sona erdigini degil, yalnizca asgari siire sartinin
karsilandigini gostermektedir; kesme karari 6ncesinde hastanin
virolojik yaniti ayrica degerlendirilmeli, gerekli gorildugtinde
kronik HBV'nin standart tedavi kesme kriterleri uygulanmahdir.



Anti-CD20 ajanlari (rituksimab vh.), yukarida tanimlanan
genel cercevenin bir istisnasini olusturur. Bu ajanlarin yol actig
B hiicre deplesyonu uzun stirelidir; RA hastalarinda rituksimab
sonrasi B hiicre repoptilasyonunun medyan siresinin 9 ay oldugu
ve hastalarin %93’tinde ilk 12 ay icinde basladigi bildirilmistir.
M Bu uzamis bagisiklik acigi, standart 6-12 aylik pencerenin
bu ajan grubunda yetersiz kalabilecegini dustindirmektedir.
Nitekim rituksimab alan ve HBsAg pozitif bulunan romatolojik
hastalari kapsayan bir calismada, antiviral profilaksi altindaki
hastalarda hepatit alevlenmesi goriilmezken, profilaksinin
rituksimab aldiktan sonraki bir yil icinde kesilmesi, sonraki
bir rituksimab uygulamasi olmasa dahi %38 oraninda hepatit
alevlenmesiyle sonuclanmis; antiviral tedavi kesilip ardindan
yeniden rituksimab uygulanan hastalarda bu oran %75’e,
karaciger dekompansasyonu orani %63’e yiikselmistir.?® Bu
bulgular, anti-CD20 tedavisi alan hastalarda profilaksinin genel
oneriden daha uzun, en az 12-24 ay sirdirtlmesi gerektigini
desteklemektedir.

Oneri 14 [medyan 10 (9-10), %100]: Anti-HBc pozitif veya
HBsAg pozitif olup ileri fibrozisi (F3-F4) bulunan hastalarda, orta
ve ylksek riskli immiunosipresif tedaviler sirasinda antiviral
profilaksi onerilir. HBsAg pozitif ve ileri fibrozisi bulunan
hastalarda dustk riskli imminostipresif tedaviler altinda
dahi antiviral profilaksi tercih edilir. HBsAg negatif/anti-HBc
pozitif ve ileri fibrozisi bulunan hastalarda ise dusuk riskli
imminosipresif tedaviler sirasinda temel yaklasim yakin izlem
olmakla birlikte, izlemin giivenilir sekilde sirdirilemeyecegi
veya ek risk faktorlerinin bulundugu durumlarda antiviral
profilaksi uygulanir.

Bu onerinin gerekgesi, onceki onerilerde tanimlanan risk
kategorilerinin reaktivasyonun olasihgini belirlemesine karsin,
hastanin altta yatan karaciger rezervinin reaktivasyonun klinik
sonucunu belirledigi gozlemidir. ileri fibrozis veya sirozu olan
hastalarda, saglikli bir karacigerde onemsiz seyredebilecek bir
reaktivasyon atagl dahi dekompanse karaciger yetmezligine
ilerleyebilir. Cok merkezli, prospektif bir kohort calismasinda,
onceden antiviral tedavi oykisi bulunan kronik HBV hastalari
arasinda, reaktivasyon gelisen sirotik hastalarda karaciger
yetmezligi gelisme orani reaktivasyon gelismeyenlere kiyasla
belirgin sekilde daha ylksek bulunmus (%45,0'a karsi %20,3),
kronik-tizerine-akut karaciger yetmezligi (%31,4'e karsi %21,8)
ve 90 gtinltik mortalite (%23,3’e karsi %12,4) oranlari da anlaml
olarak artmistir; reaktivasyon, sirotik hastalarda 90 gtinliik
mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir.
1 Bu bulgular, ileri fibrozisi olan hastalarda diisiik olasilikli
bir reaktivasyonun dahi ciddi sonuglar dogurabilecegini
gostermekte ve bu poptiilasyonda profilaksi esiginin, reaktivasyon
olasihgindan bagimsiz olarak dustrilmesini desteklemektedir.
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iv. Hepatit C - Tarama ve Tedavi

Oneri 15 [medyan 10 (10-10), %94,4]: SIkhgi ve seyri goz
oniine alindiginda, HCV enfeksiyonu icin 18 yas tizeri her bireye
bir kez HCV taramasi yapilmahdir. Tarama igin anti-HCV varligi
kullantimalidir. Anti-HCV pozitif bulunan bireylerde HCV RNA
degerlendirilmelidir.

Oneri 16 [medyan 10 (9-10), %100]: Eger HCV RNA negatif
ve son 6 ay icinde riskli bir durum (erkekle iliskiye giren erkek,
damar ici madde kullanan kisi vh.) var ise test ti¢c ay sonra
tekrarlanmahidir. Diger durumlarda HCV RNA tekrarlanmaksizin
HCV enfeksiyonunun bulunmadigi kabul edilir.

Oneri 17 [medyan 10 (9-10), %88,9]: Tedavi olmus ve
serolojik olarak anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olan hastalar
ileri evre fibrozis acisindan risklidir. Bu hastalarda ileri yas, eslik
eden risk faktorleri vb. de var ise hepatotoksik tedavi oncesi siroz
varhigi degerlendirilmeli ve gastroenterolojiye yonlendirilmelidir.

Oneri 18 [medyan 10 (10-10), %100]: Anti-HCV ve HCV RNA
testleri pozitif olan hastalarda tedavi planlamasi ve takip icin
gastroenteroloji veya enfeksiyon hastaliklari konsiltasyonu
istenmelidir.

Taramanin evrensel olmasi, risk faktoriine dayali taramanin
enfekte bireylerin buyiuk bolimint gozden kacirma riskine
dayanir. Dort merkezli, 209.076 hastalik bir kohortta, yalnizca
risk faktori temelli test stratejisi izlendiginde anti-HCV pozitif
hastalarin %81,5'inin tani almadan kalabilecegi hesaplanmistir.
B Devam eden riskli davranisi olan bireylerde tek seferlik negatif
sonu¢, sonraki maruziyetlerle enfeksiyon kazanilmayacagi
anlamina gelmez; bu nedenle t¢ aylik tekrar test onerilmektedir.

Anti-HCV pozitifHCV. RNA negatif olan hastalar, ki bu
hastalar tedaviyle veya spontan klirensle enfeksiyonu gecirmis
olsalar dahi tamamen risksiz kabul edilemez. Kronik enfeksiyon
doneminde biriken karaciger hasari, virlis elimine edildikten
sonra da tam olarak gerilemeyebilir. Sirotik HCV hastalarinda
viral kiir sonrasi portal hipertansiyon bulgularinin 96. haftada
dahi hastalarin 6nemli bir kisminda sirdiigu prospektif bir
calismada gosterilmistir.®" Bu bulgu, gecirilmis enfeksiyon
oykisu olan ve ek risk faktori tasiyan hastalarda, hepatotoksik
bir tedaviye baslamadan once siroz acisindan degerlendirme
yapilmasini desteklemektedir.

Aktif enfeksiyonu (anti-HCV ve HCV RNA pozitif) olan
hastalarda ise tedavi karari ve takibin ilgili uzmanlik alanlarinca
ylritilmesi, hem tedavi rejiminin ilac etkilesimleri agisindan
karmasikligi hem de altta yatan karaciger hastaliginin
degerlendirilmesi gerekliligi nedeniyle dnem tasimaktadir.

Oneri 19 [medyan 10 (10-10), %100]: HCV tedavisi kisa stireli,
glivenli ve basari sansi yiksek oldugundan immiinostpresif
tedavi baslanmadan once ya da es zamanl verilebilir.
immiinosiipresif tedavi oncesi eksik degerlendirme yapilmis



hastalarda HCV enfeksiyonu saptandiginda tedavi baslanabilir.
ilac etkilesimleri acisindan detayli degerlendirme yapilmalidir.

Dogrudan etkili antiviral rejimleri kisa tedavi siresi,
yuksek etkinlik ve distuk yan etki profiliyle, HCV tedavisini
diger sistemik tedavilerin baslamasini geciktirecek bir engel
olmaktan cikarmistir.4 Dogrudan romatizmal hastaliklarda
bir veri bulunmamakla birlikte, onkoloji hastalarindan elde
edilen verilerde, sistemik tedavilerle es zamanl baslanan HCV
tedavisinin etkili ve giivenli olduguna dair veriler mevcuttur.k!
Glekaprevir/pibrentasvir ve sofosbuvir/velpatasvir gibi rejimler
P-glikoprotein ve OATP1B1/3 tasiyici yolaklari izerinden gesitli
ilaglarla etkilesime girebildiginden, es zamanh kullanilan
immiunostpresif veya antiromatizmal ajanlarla olasi etkilesim
tedavi oncesi mutlaka gozden gecirilmelidir.

Oneri 20 [medyan 10 (10-10), %100]: imminosiipresif
tedavi altinda HCV reaktivasyonu (HCV RNA >1 log ve ALT de
>3X UNS artis) son derece nadirdir. HCV eradike olan hastalarda
reaktivasyon beklenmez, ancak bu hastalarda HCV RNA
pozitiflesirse reenfeksiyon acisindan degerlendirme yapiimalidir.

HCV, HBV'nin aksine hepatosit cekirdeginde kalici bir
cccDNA rezervuari olusturmaz. Bu nedenle immiinostipresyonla
tetiklenen reaktivasyon riski biyolojik olarak dsukttr. Anti-TNF
tedavisi alan 153 kronik HCV hastasini kapsayan bir sistematik
derlemede, hastalarin biyik cogunlugunda transaminaz
diizeyleri ve viral yik stabil seyretmis; en sik kullanilan ajanla
(etanersept) tedavi edilen 110 hastadan birinde kesin, besinde
siipheli hepatit alevlenmesi goriilmustiir.B4

HCV eradike edilmis hastalarda sonradan saptanan HCV
RNA pozitifliginde reenfeksiyon arastirilmali; nadir gec relaps
olasihg da degerlendirilmelidir® Damar ici madde kullanan
bireylerde kalici virolojik yanit (SVR) sonrasi uzun sireli izlemin
yapildigi bir calismada, reenfeksiyon riski SVR sonrasi ilk 6 ayda
en ylksek diizeyde seyredip zamanla azalmis, son 3 ay icinde
damar ici madde kullanimi bildiren bireylerde ise belirgin
sekilde artmistir.® Bu nedenle SVR sonrasi HCV RNA pozitiflesen
hastalarda, damar ici madde kullanimi veya cinsel yolla bulas
gibi gilincel risk faktorlerinin sorgulanmasi, reenfeksiyonu dogru
sekilde tanimlayabilmek acisindan énemlidir.

v. Hepatit D - Tarama ve Tedavi

Oneri 21 [medyan 10 (10-10), %100]: imminosipresif ve/
veya biyolojik tedavi alan hastalarda rutin HDV taramasi standart
bir uygulama olarak yer almamaktadir. Ancak HBsAg pozitifligi
saptanan hastalarda en az bir kez anti-HDV testi ile tarama
yapilmalidir. Persistan risk faktorli hastalarda (riskli cinsel iliski,
damar ici madde bagimhhgi vb.) test yillik tekrarlanir. Anti-HDV
pozitif bulunanlarda HDV RNA istenir.

HDV, enfeksiyoz viriis parcaciklarinin olusumu icin HBsAg
bagimli olan eksik (defektif) bir viristir. Bu nedenle tarama
HBsAg negatif bireylerde anlam tasimaz, yalnizca HBsAg pozitif
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olanlara yoneliktir. Viyana’'da 560 HBsAg pozitif hastayi kapsayan
glincel bir calismada, taranan hastalarin %6,7’sinde anti-HDV
pozitifligi saptanmis; anti-HDV pozitif hastalarin %10,7’sinde ise
klasik risk faktori (riskli cinsel iliski, damar i¢ci madde kullanimi
vb.) tanimlanamamistirB? Bu bulgu, yalnizca risk faktoriine
dayali taramanin koenfeksiyonlarin  bir kismini  gézden
kacirabilecegini gostermekte ve HBsAg pozitifligi saptanan
her hastada en az bir kez anti-HDV taramasinin yapilmasini
desteklemektedir. Persistan risk faktori tasiyan bireylerde yilhk
tekrar taramanin tanisal getirisini dogrudan sinayan giincel bir
calisma bulunmamaktadir. Bu konuda literatiirde belirgin bir
bosluk mevcuttur. Ancak devam eden maruziyetin tek seferlik
negatif bir sonucla giivence altina alinamayacagi ilkesinden
hareketle, panel bu hasta grubunda yillik tekrar taramayi
onermektedir.

Oneri 22 [medyan 10 (8-10), %94,4]: HBV-HDV koenfeksiyonu
bulunan hastalarda biyolojik tedavi kullanimi ile ilgili kanitlar
sinirhdir. Bu nedenle, biyolojik tedavi karari; gastroenteroloji,
enfeksiyon hastaliklari ve romatoloji uzmanlarinin birlikte
degerlendirmesiyle, hastanin klinik durumu ve olasi riskler goz
ontinde bulundurularak bireysel olarak verilmelidir.

Tartisma

Bu uzlasi raporu, Tiirkiye’de IARH hastalarinda viral hepatit
yonetimine iliskin 22 oneriyi, romatoloji, gastroenteroloji ve
enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin ortak degerlendirmesiyle
ortaya koymaktadir. Oneriler genel cercevede EASL, AGA,
APASL ve AASLD/IDSA kilavuzlaryla ortismekle birlikte, tarama
panelinin kapsami, cift doz asilama semasi, Heplisav-B'nin
konumlandiriimasi ve antiviral tedavi ile antiromatizmal
tedavinin zamanlamasinin koordinasyonu gibi klinik pratikte
siklikla belirsizlik yaratan konularda somut ve uygulanabilir bir
cerceve sunmaktadir. Bu yontiyle metin, mevcut uluslararasi
kilavuzlarin yerini almaktan ziyade, onlarin romatoloji pratigine
uyarlanmasini kolaylastiran tamamlayici bir kaynak niteligi
tasimaktadir.

Bu calismada vyapilandirilmis  bir  kanmit  kesinligi
derecelendirme sistemi kullanilmamistir. Calisma, her 6nerinin
kanit duzeyini resmi kategorilerle siniflandiran bir klinik
uygulama kilavuzu olarak degil, dogrudan kanitin sinirli oldugu
alanlarda uzman gorisini de karar sirecine dahil eden
bir uzlasi raporu olarak tasarlanmistir. Bu nedenle oneriler,
dayandiklari kanitlarin niteligi ve ilgili klinik baglamla birlikte
yorumlanmalidir.

Onerilerden ikisi, antiviral tedavi ile immiinosiipresif/
antiromatizmal tedavinin  belirli  kosullarda es zamanh
baslatilabilecegine isaret etmektedir (Oneri 11 ve 19). Oneri
11deki yaklasim kavramsal olarak yeni degildir; AASLD’nin 2018
kilavuzu da HBV profilaksisinin en gec immiinosipresif tedaviyle
es zamanli baslatilabilecegini belirtmektedir.®”! Oneri 19 ise



HCV tedavisinin antiromatizmal tedaviyle koordinasyonuna
iliskin ayri bir klinik durumu ele almaktadir. Panelin katkisi,
dolayisiyla, bu ilkeyi ilk kez ortaya koymak degil, onu romatoloji
pratigine 6zgl somut klinik senaryolarla (romatolojik hastaligin
ivedi tedavi gerektirdigi durumlar gibi) ve giincel kanitlarla
desteklemek olarak degerlendirilmelidir.

olmasidir. Bu husus, ilgili onerilerin kanit tartismasi icinde
ayrica belirtilmistir. Panel, bu kisithligin bilincinde olarak,
dogrudan romatolojik veri bulunmayan alanlarda kararini
en yakin analog popilasyondan elde edilen kanita ve uzman
gorustine dayandirmistir. Bu yaklasimin kendisi de alanin ileriye
doniik arastirma glindeminde romatolojik popiilasyona 6zgi

calismalara duyulan ihtiyaci bir kez daha ortaya koymaktadir.
Calismanin gticlti yonleri, tic uzmanlik alaninin birlikte temsil
edilmesi, HBV, HCV ve HDV yonetiminin ayni klinik cercevede ele
alinmasi ve onerilerin romatoloji pratiginde karsilasilan somut
karar noktalarina odaklanmasidir (Tablo 1).

Surecin en belirgin kisitlihgr, onerilerin dnemli bir bolimiinde
kanit tabaninin dogrudan romatolojik hasta popiilasyonundan
degil, onkoloji, hepatoloji veya diger imminokompromize
hasta gruplarindan ekstrapolasyon yoluyla olusturulmus

Tablo 1. Romatoloji pratiginde HBV, HCV ve HDV yonetimine iliskin uzlasi onerileri

8 ve lizeri puan veren

No | Oneri Ciimleleri katihma yiizdesi

Medyan (CAA)

Hepatit B - Tarama

HBV enfeksiyonunun taranmasi, profilaksisi ve olasi tedavi siireclerini, romatoloji uzmanlari ile

1 | gastroenteroloji ve/veya enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin yakin is birligi icinde multidisipliner | 10 (10-10) 100
degerlendirmeleri dnerilir.
immiin aracil enflamatuvar romatizmal hastahgi olan tiim eriskinler, HBV enfeksiyonu acisindan

2 | en az bir kez taranmalidir. immiinosiipresif veya antiromatizmal tedavi planlanan hastalarda ise | 10 (10-10) 100

tedavi 6ncesinde tarama mutlaka yapiimalidir.

HBV taramasi, HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc testleri ile yapiimalidir. HBsAg pozitif saptanan
3 | bireylerde, HBV DNA (viriis yiikii) diizeyi ile anti-HBe ve HBeAg Glctlmelidir. HBsAg negatif ve anti- | 10 (9-10) 94,4
HBc pozitifligi saptanan bireylerde ise sadece HBV DNA bakilmasi 6nerilir.

Hepatit B - Asilama

Romatolojik hastaligi bulunan bireyler ile genel popiilasyonda hepatit B enfeksiyonunun benzer
4 | yayginhkta goriilmesi nedeniyle, bu hastalarin genel popiilasyonda belirtildigi gibi HBV'ye karsi
asilanmasi onerilir.

10 (10-10) 100

Asi etkinligini artirmak icin hastalarin tani aninda, hastalik remisyonu sirasinda veya
immiunostpresif tedaviye baslamadan once asilanmasi 6nerilir. Tani aninda HBV serolojisinin
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) degerlendirilmesi ve asi gereksiniminin erken saptanmasi uygundur.
Bununla birlikte halihazirda imminostpresif tedavi alan olgularda asilama icin immunosupresif
tedaviye ara verilmesi onerilmez. Rituksimab tedavisi alanlarda bagisiklamanin bir sonraki
rituksimab dozuna gore planlanmasi, yapilacak asilama dozu ile en son uygulanan rituksimab
dozu arasinda en az 5 ay olmasi ve bir sonraki rituksimab dozu ile asilama arasinda en az 2 hafta
ara birakilmasi 6nerilmektedir.

10 (9-10) 94,4

immiinosiipresif tedavi baslamadan 6nce ii¢ veya dort dozluk standart astlama semasinin (0-1-6
ay ya da 0-1-2-6 ay) tamamlanmasi onerilir. Dort dozluk asilama veya asilama semasindaki her
basamagin cift doz asiyla yapilmasi serokonversiyon olasiligi distik olan gruplarda goz oniinde
bulundurulmalidir.

10 (9-10) 100

immiinosiipresif tedavi altindaki hastalarda 0, 1, 2 ve 6. aylarda cift doz asilama yapiimasi
onerilir. Bu hastalarda asi serisinin tamamlanmasinin ardindan anti-HBs serokonversiyonunun
7 | degerlendirilmesi 6nerilir. immiin yanitin azalabilecegi hastalarda serolojik yanit
degerlendirilmeli; anti-HBs yaniti 10 mIU/mL nin altinda kalan kisilerde yeniden asilama
dustintlmelidir.

9,5(9-10) 88,9

Standart HBV asilamasindan sonra serokonversiyon saglanmayan kisilerde Heplisav-B (adjuvanli

HBV asisi, 0 ve 1. aylarda olmak lizere 2 doz) dustindlebilir. 10(3-10) 100

Hepatit B - Profilaksi ve Tedavi

HBsAg ve/veya anti-HBc testi pozitif olup immiinostpresif tedavi alacak bireylerden yiiksek ve
orta risk grubunda yer alanlara profilaksi onerilmeli, distik risk grubunda olanlar profilaksi
verilmeden yakindan izlenmelidir. izlem, HBV DNA ve ALT 6l¢iimiinii icermeli ve 3 ayda bir
tekrarlanmalidir. Profilaktik tedavisiz izlem immiinosipresif tedavi bitiminden 12 ay, anti-
CD20 tedavi bitiminden 24 ay sonraya kadar devam eder. izlem periyodunda HBV DNA > 1

log,, artar veya negatifken pozitiflesirse, preemptif oral antiviral tedavi baslanir. Yalnizca ALT
izlemi yetersizdir; HBV DNA yiikselisi ALT yiikselisinden birka¢ hafta 6nce gerceklesebilir. izlemin
glivenilir sekilde surdirilemeyecegi dustintlen hastalarda profilaksi tercih edilmelidir.

10 (10-10) 100
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Tablo 1. Devami

No

Oneri Ciimleleri

Medyan (CAA)

8 ve lizeri puan veren
katiliman ytizdesi

10

HBV reaktivasyon riski tasiyan bireylerde profilaktik antiviral tedavi olarak ytiksek direng
bariyerine sahip ajanlar kullaniimalidir. Bu amacla entekavir, TDF veya TAF onerilir.

10 (10-10)

100

11

Profilaktik antiviral tedaviye, mimkiinse immiinostipresif/antiromatizmal tedaviden 1-4 hafta
once baslanmalidir. Ancak romatolojik hastaligin acil tedavi gerektirdigi durumlarda, antiviral
tedavi ile immunosupresif tedaviye es zamanli olarak da baslanabilir.

10 (10-10)

100

12

Profilaktik antiviral ilaglar, hastanin imminosupresif/antiromatizmal tedavi aldigi siirece
kullaniimali; imminostpresif/antiromatizmal tedavinin kesilmesini izleyerek en az 6-12 ay daha
strduralmelidir.

10 (9-10)

100

13

Ozellikle anti-CD20 ajanlari (rituksimab vb.) gibi B hiicre deplesyonu yapan tedaviler sonrasi HBV
reaktivasyonu daha ge¢ donemde gortilebileceginden, bu tiir hastalarda antiviral tedavi siiresi,
ilag kesilmesinden en az 12-24 ay sonraya kadar planlanmalidir.

10 (10-10)

100

14

Anti-HBc pozitif veya HBsAg pozitif olup ileri fibrozisi (F3-F4) bulunan hastalarda, orta ve yiiksek
riskli immunosipresif tedaviler sirasinda antiviral profilaksi onerilir.

HBsAg pozitif ve ileri fibrozisi bulunan hastalarda disiik riskli imminostpresif tedaviler altinda
dahi antiviral profilaksi tercih edilir.

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif ve ileri fibrozisi bulunan hastalarda ise dusuik riskli
imminosupresif tedaviler sirasinda temel yaklasim yakin izlem olmakla birlikte, izlemin gtivenilir
sekilde stirdiriilemeyecegi veya ek risk faktorlerinin bulundugu durumlarda antiviral profilaksi
uygulanir.

10 (9-10)

100

Hepatit C - Tarama ve Tedavi

15

Sikligi ve seyri goz ontine alindiginda, HCV enfeksiyonu icin 18 yas tizeri her bireye bir kez HCV
taramasi yapilmahdir. Tarama icin anti-HCV varhgi kullaniimalidir. Anti-HCV pozitif bulunan
bireylerde HCV RNA degerlendirilmelidir.

10 (10-10)

94,4

16

Eger HCV RNA negatif ve son 6 ay iginde riskli bir durum (erkekle iliskiye giren erkek, damar ici
madde kullanan kisi vb.) var ise test i¢ ay sonra tekrarlanmalidir. Diger durumlarda HCV RNA
tekrarlanmaksizin HCV enfeksiyonunun bulunmadigi kabul edilir.

10 (9-10)

100

17

Tedavi olmus ve serolojik olarak anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olan hastalar ileri evre fibrozis
acisindan risklidir. Bu hastalarda ileri yas, eslik eden risk faktorleri vb. de var ise hepatotoksik
tedavi oncesi siroz varligi degerlendirilmeli ve gastroenterolojiye yonlendirilmelidir.

10 (9-10)

88,9

18

Anti-HCV ve HCV RNA testleri pozitif olan hastalarda tedavi planlamasi ve takip icin
gastroenteroloji veya enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu istenmelidir.

10 (10-10)

100

19

HCV tedavisi kisa streli, giivenli ve basari sansi yiiksek oldugundan immiunosiipresif
tedavi baslanmadan once ya da es zamanli verilebilir. immiinosiipresif tedavi 6ncesi eksik
degerlendirme yapilmis hastalarda HCV enfeksiyonu saptandiginda tedavi baslanabilir. ilag
etkilesimleri acisindan detayli degerlendirme yapiimalidir.

10 (10-10)

100

20

immiinosiipresif tedavi altinda HCV reaktivasyonu (HCV RNA > 1 log ve ALT de > 3X UNS artis) son
derece nadirdir. HCV eradike olan hastalarda reaktivasyon beklenmez, ancak bu hastalarda HCV
RNA pozitiflesirse reenfeksiyon acisindan degerlendirme yapilmalidir.

10 (10-10)

100

Hepatit D - Tarama ve Tedavi

21

immiinosiipresif ve/veya biyolojik tedavi alan hastalarda rutin HDV taramasi standart bir
uygulama olarak yer almamaktadir. Ancak HBsAg pozitifligi saptanan hastalarda en az bir kez
anti-HDV testi ile tarama yapilmalidir. Persistan risk faktorli hastalarda (riskli cinsel iliski, damar
ici madde bagimliligi vb.) test yillik tekrarlanir. Anti-HDV pozitif bulunanlarda HDV RNA istenir.

10 (10-10)

100

22

HBV-HDV koenfeksiyonu bulunan hastalarda biyolojik tedavi kullanimi ile ilgili kanitlar sinirhidir.
Bu nedenle, biyolojik tedavi karari; gastroenteroloji, enfeksiyon hastaliklari ve romatoloji
uzmanlarinin birlikte degerlendirmesiyle, hastanin klinik durumu ve olasi riskler goz ontinde
bulundurularak bireysel olarak verilmelidir.

10 (8-10)

94,4

Uzlasi, katiimcilarin >%75'inin 6neriye 8 ve tizeri puan vermesi olarak tanimlanmistir
ALT: Alanin aminotransferaz, Anti-HBc: Hepatit B kor antikoru, Anti-HBe: Hepatit B e antikoru, Anti-HBs: Hepatit B ylizey antikoru, Anti-HDV: Hepatit D viriisti antikoru, CAA:
Ceyrekler arasi aralik, F3-F4: ileri evre fibrozis/siroz, HBeAg: Hepatit B e antijeni, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, HBV: Hepatit B viriisii, HCV: Hepatit C viriisii, HDV: Hepatit D
virlisii, IARH: immiin aracil enflamatuvar romatizmal hastalik, TAF: Tenofovir alafenamid, TDF: Tenofovir disoproksil fumarat, UNS: Ust normal sinir
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Sonug¢

Bu uzlasi raporu, IARH hastalarinda HBV, HCV ve HDV
enfeksiyonlarinin taranmasi, HBV asilamasi, antiviral profilaksi
ve antiviral tedavinin antiromatizmal tedavilerle koordinasyonu
icin 22 oneri sunmaktadir. Oneriler, romatoloji, gastroenteroloji
ve enfeksiyon hastaliklari arasindaki ortak karar sirecini
desteklemeyi amaclamaktadir. Kanitlarin bir bolimiinin diger
immiinkompromize popiilasyonlardan ekstrapole edilmis
olmasi nedeniyle kararlar hastanin serolojik durumu, karaciger
hastaliginin evresi, uygulanacak immunostipresyonun riski ve
izlem olanaklari dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.
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