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Abstract

Objective: Chronic hepatitis is a common cause of liver-related 
morbidity due to hepatotropic viruses, such as hepatitis B virus 
(HBV) and hepatitis C virus (HCV). HBV/HCV coinfection leads 
to more severe liver diseases and increased risk of hepatocel-
lular carcinoma. In addition, hepatitis B virus reactivation has 
been reported after treatment for chronic hepatitis C in patients 
with HBV/HCV coinfection. In our study, we aimed to detect the 
prevalence of HBV/HCV coinfection in anti-HCV-positive sam-
ples, retrospectively. 
Methods: A total of 800 anti-HCV-positive samples were in-
cluded in the study. Electrochemiluminescence immunoassay 
for anti-HCV and HBsAg, and quantitative real-time polymerase 
chain reaction for HBV DNA and HCV RNA were used. 
Results: HBsAg, which indicates HBV infection, was found to be 
positive in 19 (2.4%) of 800 anti-HCV-positive samples. Out of 19 
HBsAg-positive samples, 9 (47%) were simultaneously positive 
for both HBV DNA and HCV RNA. 
Conclusions: As HBV and HCV share common routes of 
transmission, coinfections can be encountered. Our results 
suggest that the prevalence of HBV/HCV coinfection was 
not uncommon in anti-HCV-positive samples. Thus, we sug-
gest that patients with chronic HCV infection should also be 
screened for HBV infection to determine the prognosis and 
prevent HBV reactivation during antiviral therapy. 
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Özet

Amaç: Kronik hepatit, hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu 
(HCV) gibi hepatotrop virusların neden olduğu karaciğere bağlı 
mortalitenin sık nedenlerindendir. HBV ve HCV koinfeksiyonu, 
daha ciddi karaciğer hastalığına ve hepatoselüler karsinom ris-
kinde artışa neden olabilir. Ayrıca, HBV/HCV ile koinfekte hasta-
larda kronik hepatit C tedavisi sonrası HBV reaktivasyonu bildi-
rilmiştir. Çalışmamızda, anti-HCV-pozitif örneklerde retrospektif 
olarak HBV/HCV koinfeksiyonu yaygınlığının belirlenmesi amaç-
lanmıştır. 
Yöntemler: Anti-HCV pozitif 800 örnek, çalışma kapsamına 
alınmıştır. HBsAg ve anti-HCV, elektrokemiluminesans enzim 
immünoesseyle; HCV RNA ve HBV DNA, gerçek zamanlı poli-
meraz zincir reaksiyonu yöntemiyle araştırılmıştır. 
Bulgular: Anti-HCV-pozitif olan 800 örneğin 19 (%2.4)’unda kişi-
nin HBV ile infekte olduğunu gösteren HBsAg, pozitif olarak bu-
lunmuştur. Bunların 9 (%47)’unda HBV DNA ve HCV RNA aynı 
anda pozitif olarak belirlenmiştir. 
Sonuçlar: HBV ve HCV’nin geçiş yolu benzer olduğundan koin-
feksiyon görülebilmektedir. Çalışmamızın sonuçları, anti-HCV-
pozitif örneklerde HBV/HCV koinfeksiyonu sıklığının az olmadı-
ğını düşündürmektedir. Bu nedenle, HCV ile infekte hastalarda 
prognozun belirlenmesi ve antiviral tedavi sırasında HBV reak-
tivasyonunun önlenebilmesi için kronik HCV infeksiyonu olan 
hastalarda HBV infeksiyonu yönünden tarama yapılması gerek-
tiğini düşünmekteyiz. Klimik Dergisi 2018; 31(1): 16-9.

Anahtar Sözcükler: Hepatit C antikorları, hepatit B yüzey antijeni, 
koinfeksiyon.
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Giriş
Kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu, karaciğer 

sirozu ve hepatoselüler karsinom gibi önemli karaciğer 
sorunlarına neden olabilen bir hastalıktır. Dünyada 180 

milyondan fazla kişi HCV ile kronik olarak infektedir ve 
her yıl 350 000‘den fazla kişi hepatit C ile ilişkili karaciğer 
hastalıkları nedeniyle ölmektedir (1). Birden fazla 
virusla infeksiyon, morbidite ve mortalite oranlarında 



artışa neden olabilen önemli bir sorundur. HCV’nin diğer 
hepatotrop viruslarla, özellikle hepatit B virusu (HBV) gibi 
viruslarla birlikteliği karaciğerde fibroz gelişimi, dekompanse 
karaciğer hastalığı, siroz, hepatoselüler karsinom ve ölüm 
insidansını artıran ve prognozu olumsuz yönde etkileyen 
önemli bir risk faktörüdür (2-6). HBV ve HCV benzer geçiş 
yollarıyla bulaştığı için bu iki virusun koinfeksiyon veya 
süperinfeksiyon oluşturması beklenen bir durumdur (7,8). 
Özellikle HBV ve HCV infeksiyonunun endemik olduğu 
bölgelerde ve intravenöz ilaç bağımlılığı olan kişilerde HBV 
ve HCV birlikteliği sık görülmektedir (9). 

Çalışmamızda, anti-HCV’si pozitif örneklerde retrospektif 
olarak HBsAg pozitiflik oranlarının belirlenmesi, HCV RNA ve 
HBV DNA varlığının tespiti ve böylece HBV ve HCV koinfeksi-
yonu sıklığının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntemler
Hasta Grubu: Çalışmamızda, hastalara ait örnekler koin-

feksiyon sıklığını belirlemek için retrospektif olarak değerlen-
dirilmiştir. Anti-HCV-pozitif olarak bulunmuş 800 örnek, HBV 
koinfeksiyonu açısından analiz edilmiştir. HCV infeksiyonu 
varlığı, anti-HCV antikoru pozitifliği; HBV infeksiyonu varlığı 
HBsAg pozitifliği olarak belirlenmiştir. 

Anti-HCV-pozitif örneklerin %57’si kadın, %43’ü er-
kek hastaya ait örnekler olarak belirlenmiş; yaş ortalaması 
58.9±15.7 yıl olarak tespit edilmiştir. 

Anti-HCV ve HBsAg Varlığı: Serum örneklerinde anti-
HCV ve HBsAg, elektrokemiluminesans enzim immünoes-
sey (EIA) yöntemi (Elecsys® Anti‑HCV II, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Almanya) kullanılarak araştırılmıştır. Örneklere 
ait sonuçlar “cut off‑index” (“signal sample/cut off”) olarak 
belirlenmiştir. 

HBV DNA ve HCV RNA Varlığı: Plazma örneklerinde HBV 
DNA ve HCV RNA, kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zin-
cir reaksiyonu (“real-time” PCR) ile tespit edilmiştir. Bunun 
için sırasıyla COBAS® Ampliprep/COBAS® TaqMan® HBV Test, 
v2.0 ve COBAS® Ampliprep/COBAS® TaqMan® HCV Test, v2.0 
(Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, ABD) kullanıl-
mıştır. Örnek hazırlanmasında COBAS® Ampliprep sistemi, 
sonuçların analizi aşamasında COBAS® TaqMan® 48 Analy-
zer kullanılarak, çalışmalar üretici firmanın önerileri doğrul-
tusunda gerçekleştirilmiştir. Amplifikasyon varlığı, farklı flo-
resan boyalarla işaretlenmiş spesifik oligonükleotid probları 
kullanılarak yapılmıştır ve floresan sinyalindeki artışla PCR 
ürünlerinin varlığı belirlenmiştir. HBV DNA için testin kanti-
tasyon alt limiti 20 İÜ/ml, lineer aralık 20-1.7108 İÜ/ml; HCV 
RNA için testin kantitasyon alt limiti 15 İÜ/ml, lineer aralık 
15- 1108 İÜ/ml’dir. 

İstatistiksel Analiz: Anti-HCV ve HBsAg’si birlikte pozitif 
olan hasta örneklerinde HCV viral yük miktarlarını HBV viral 
yük miktarlarıyla karşılaştırmak için Wilcoxon işaretli sıralar 
testi kullanılmıştır. İstatistiksel olarak p<0.05 değerleri anlam-
lı olarak kabul edilmiştir.

Bulgular
EIA yöntemiyle anti-HCV-pozitif bulunan 800 örneğin 19 

(%2.4)’unda HBV infeksiyonunu gösteren HBsAg pozitifliği 
tespit edilmiştir. Anti-HCV ve HBsAg birlikte pozitif olan 19 

örneğin %53’ü erkek, %47’si kadın hastaya ait olarak belir-
lenmiştir. Bu örneklerin alındığı hastaların yaş ortalaması 
57.8±10.7 yıl olarak tespit edilmiştir.

“Real-time” PCR yöntemi kullanılarak, anti-HCV ve 
HBsAg’nin birlikte pozitif olduğu 19 hasta örneğinden 13 
(%68)’ünde HBV DNA pozitifliği, 14 (%74)’ünde HCV RNA po-
zitifliği tespit edilmiştir. 

Anti-HCV ve HBsAg’nin pozitif olduğu 19 örnekten 9 
(%47)’unda HBV DNA ve HCV RNA birlikte pozitif olarak belir-
lenmiştir. Dört örnekte sadece HBV DNA pozitif, 5 örnekte ise 
sadece HCV RNA pozitif olarak tespit edilmiştir. Bir örnekte 
hem HBV DNA hem de HCV RNA negatif olarak bulunmuştur. 

Anti-HCV ve HBsAg’nin birlikte pozitif olduğu 19 hasta 
örneğine ait “real-time” PCR ile belirlenen HCV RNA ve HBV 
DNA viral yük miktarları Tablo 1’de gösterilmiştir. Anti-HCV 
ve HBsAg’nin birlikte pozitif olduğu 19 hasta örneğinin 13 
(%68)’ünde HCV viral yük miktarlarının HBV viral yük mik-
tarlarından daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Anti-HCV ve 
HBsAg’nin birlikte pozitif olduğu hasta örneklerinde HBV 
DNA ve HCV RNA viral yük miktarları açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.05). 

İrdeleme
HBV/HCV koinfeksiyonu farklı şekillerde görülebilir. Akut 

HBV/HCV koinfeksiyonu nadir görülen bir durumdur. Kronik 
HBV infeksiyonu bulunan kişilerde HCV süperinfeksiyonu en 
sık görülen tablo iken, kronik HCV infeksiyonu bulunan kişi-
lerde HBV süperinfeksiyonuna daha az sıklıkta rastlanır (9). 
Kronik HCV infeksiyonunda HBV ile koinfeksiyonun, tek başı-
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Tablo 1. Anti-HCV ve HBsAg’nin Birlikte Pozitif Olduğu 
Örneklerde HBV ve HCV Viral Yükleri 

Örnek No.	 HCV RNA (İÜ/ml)	 HBV DNA (İÜ/ml)

1	 399 000	 300

2	 1 400 000	 120

3	 8 800 000	 18000

4	 13 000 000	 63

5	 1 700 000	 20

6	 2 300 000	 26

7	 330	 10 000

8	 47 000	 4500

9	 100 000	 71

10	 50 000	 -

11	 -	 20

12	 -	 10 000

13	 -	 145

14	 10 000 000	 -

15	 100 000	 -

16	 -	 4900

17	 3500	 -

18	 1 700 000	 -

19	 -	 -



na HCV varlığına kıyasla daha fazla karaciğer fibrozu ve siroz 
oluşturduğu ve hepatoselüler kanser riskini artırdığı belirtil-
miştir (8,10). 

HBV/HCV koinfeksiyonunda kompleks viral etkileşim söz 
konusudur. HBV/HCV ile koinfekte hastalarda karaciğer has-
talık aktivitesi ve fibroz ilerlemesi genellikle çok daha ciddi 
bir sorun olmasına rağmen, bazı koinfekte hastalarda virus 
replikasyonuyla ters ilişkinin bildirilmiş olması direkt veya 
indirekt viral etkileşimi düşündürmektedir (11). Çeşitli çalış-
malarda HCV’nin HBV replikasyonunu baskıladığı öne sürül-
müştür (12). Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda akut HCV 
infeksiyonu sonrası HBV ve HCV arasındaki etkileşimin HBV 
replikasyonunu inhibe ettiği hastalar bildirilmiştir. Benzer 
şekilde HBV ile süperinfekte kronik HCV’li hastalarda HCV 
replikasyonunun inhibe olduğu da gözlenmiştir (11). Ancak, 
pek çok olguda HBV ve HCV arasında dinamik bir viral etki-
leşim vardır ve viral düzeyler uzun süreli takipte değişkenlik 
gösterebilmektedir (13). Bu nedenle, HCV koinfeksiyonunun, 
HBsAg kaybına neden olmadığı ve koinfeksiyonun HBV rep-
likasyonuna etkisinin çok açık olmadığı belirtilmektedir. An-
cak, karaciğer hasarını gösteren yüksek alanin aminotransfe-
raz (ALT) düzeyleri bulunan koinfeksiyonlu hastalarda konak 
immün yanıtın HBsAg kaybına neden olabileceği ama bunu 
yaparken aynı zamanda karaciğer hasarının arttığı da düşü-
nülmektedir (14). 

Koinfekte hastalar farklı viral replikasyon paternleri ve 
immün profiller sergileyebilir (3). Bu nedenle, HBV ile koin-
fekte olan kronik HCV infeksiyonlu hastaların erken tanısı ve 
tedavisi daha da büyük önem taşımaktadır. HBV/HCV koin-
feksiyonu, HCV infeksiyonu seyrini değiştirmesi yanında, te-
daviye yanıtı da etkileyen önemli bir faktördür (15). HBV/HCV 
koinfeksiyonu olan hastalarda interferon tedavisine yanıtta 
azalma olduğu çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (9). HCV in-
feksiyonu tedavisi için son yıllarda uygulanan doğrudan etki-
li antiviral (DEA) ilaç tedavisinin, inaktif HBV olan HBV/HCV 
koinfeksiyonlu hastalarda reaktivasyona neden olabileceği 
belirtilmiştir (5,16,17). 

Çalışmamızda serum örneklerinde HBV ve HCV birlikte-
liğinin sıklığı araştırılmıştır. Anti-HCV-pozitif olarak bulunan 
800 hasta örneğinin 19 (%2.4)’unda aynı zamanda HBsAg 
pozitifliği de tespit edilmiştir. HBV/HCV koinfeksiyonu olan 
19 hasta örneğinde HBV DNA pozitifliği 13 (%68), HCV RNA 
pozitifliği 14 (%74) örnekte belirlenmiştir. Bu örneklerde HBV 
DNA ve HCV RNA’nın birlikte pozitif olduğu örnek sayısı 9 
(%47) olarak tespit edilmiştir. Anti-HCV ve HBsAg’nin birlikte 
pozitif olduğu örneklerde HCV viral yükünün HBV viral yü-
künden istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde yüksek olduğu 
belirlenmiştir. 

Demirtürk ve arkadaşları (18), HCV ile infekte 51 hastanın 
1 (%1.9)’inde aynı zamanda HBsAg pozitifliği tespit etmişler-
dir. Şentürk ve arkadaşları (1), 1950 hastanın 51 (%2.6)’inde 
HBsAg ve anti-HCV pozitifliği belirlemişler, 51 hastanın sa-
dece 3’ünde PCR ile HBV DNA ve HCV RNA pozitifliği bulun-
duğunu bildirmişlerdir. Riaz ve arkadaşları (7), Pakistan’da 
yaptıkları çalışmada, HCV ile infekte 501 hasta örneğinin 31 
(%6.2)’inde HBV, 5 (%1) örnekte HBV ve HDV ile koinfeksiyon 
varlığını tespit etmişlerdir. Riaz ve arkadaşları (7)’nın yaptıkla-
rı çalışmada HBV/HCV koinfeksiyonu sıklığını çalışmamızdan 

daha yüksek oranda belirlemeleri, çalışma yaptıkları coğrafi 
bölgeyle ilişkili olabilir. Araştırmacılar da çalışmalarının oran-
larının yüksekliğinin viral hepatit farkındalığında yetersizliğe, 
hijyen koşullarının yeterince sağlanamamasına, tek kulla-
nımlık atık materyallerin kullanımındaki yetersizliğe bağlı bir 
durum olabileceğini belirtmişlerdir. Al-Mughales (19), HCV’li 
hastalarda HBV koinfeksiyonunun %1.4 sıklıkta görüldüğünü 
bildirmiştir. da Silva ve arkadaşları (8), kronik HCV infeksiyo-
nu olan hastalarda %0.8 oranında HBsAg pozitifliği tespit et-
mişlerdir. 

Kucharska ve arkadaşları (6), Polonya’da yaptıkları çalış-
mada, anti-HCV’si pozitif 71 hemofili hastasının 7 (%9.9)’sin-
de HBsAg pozitifliği tespit etmişler ve bunların 3’ünde HBV 
DNA pozitifliği olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmadaki ko-
infeksiyon sıklığının fazla olması, bizim çalışmamızın genel 
popülasyonda yapılmış olmasına rağmen, araştırmacıların 
hemofili hasta grubunu çalışmaya dahil etmesine bağlı ola-
bilir. 

Dağlar ve arkadaşları (20), hemodiyaliz hastalarında yap-
tıkları çalışmada, HBV/HCV koinfeksiyonu sıklığını %12 olarak 
belirlemişlerdir. Bu yüksek oranın araştırmacıların çalışmada 
seçtiği hasta grubuyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda koinfeksiyon bulunan örneklerde, HBV vi-
ral yük miktarları HCV viral yük miktarlarından daha düşük 
olarak bulunmuştur. Bu durum, bu örneklerin alındığı hasta-
larda HBV infeksiyonu varlığında bir HCV süperinfeksiyonu 
gelişmesiyle ilişkili olabilir. Yu ve arkadaşları (11) da yaptıkları 
çalışmada, HBV/HCV koinfekte hastalarda tek başına HBV ile 
infekte hastalara kıyasla HBV DNA düzeylerinde anlamlı azal-
ma tespit etmişlerdir. HCV ve HBV’nin aynı hepatositi infek-
te etmesi sonrası, HCV yapısal ve fonksiyonel proteinlerinin 
direkt olarak HBV replikasyonunu ve HBsAg ekspresyonunu 
etkileyebildiği belirtilmiştir. HBV/HCV ile koinfekte hastalar-
da HBsAg ekspresyonunun ve vireminin daha düşük olduğu 
bildirilmiştir. Bu durum, çalışmamızda HCV viral yükünün 
HBV’den daha fazla olması sonucuyla uyumludur. 

HBV/HCV koinfeksiyonu sırasında uygulanan tedaviler-
de HBV reaktivasyonu riski olması ve HBV reaktivasyonunun 
özellikle karaciğer sirozu bulunan hastalarda yaşamı tehdit 
eden önemli bir faktör olması nedeniyle, HBV reaktivasyonu-
nun erken dönemde tanısının konularak nükleozid analoğu 
tedavisinin başlatılması ciddi karaciğer yetmezliğini önlemek 
adına önem taşımaktadır (16,17). Yu ve arkadaşları (4) kronik 
HBV/HCV koinfeksiyonu bulunan hastalarda peginterferon 
α-2a ve ribavirin kombine tedavisinin HBsAg temizlenme-
sinde etkili olduğunu ama %36.3 oranında HBV DNA reakti-
vasyonu gözlendiğini bildirmişlerdir. Madonia ve arkadaşları 
(21), kronik HCV infeksiyonu olan bir hastada DEA tedavisiyle 
HCV temizlenmesinden sonra HBV reaktivasyonu olduğunu 
bildirmişler ve özellikle HCV infeksiyonu için DEA tedavisi 
olan hastalarda HBV reaktivasyonu konusunda daha fazla ça-
lışılma yapılması gerekliliğini bildirmişlerdir. Bu nedenlerden 
dolayı, kronik HCV infeksiyonlu hastalarda HBV koinfeksiyo-
nu varlığında uygulanacak tedavilerin tek başına HCV infek-
siyonu varlığından farklı olabileceği, özellikle HBsAg-pozitif 
hastalarda HBV reaktivasyonunun takip edilmesinin hastalık 
prognozu ve tedavi etkinliği açısından büyük önem taşıdığı 
düşünülmektedir. 
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Çalışmamızda, HBV/HCV koinfeksiyonu sıklığının %2.4 
gibi hiç de azımsanmayacak oranlarda görüldüğü tespit edil-
miştir. Çalışmamızın en önemli kısıtlayıcı noktası, serum ör-
neklerinin alındığı hastalara ait yeterli klinik bilginin bulun-
mamasıdır. 

Sonuç olarak, HCV ile infekte hastalarda diğer viruslarla 
koinfeksiyon varlığının klinik olarak önemli etkiler yapabilece-
ği, karaciğer fibrozunun ilerlemesi ve hepatoselüler karsinom 
gelişme riski için önemli bir faktör olabileceği göz önünde 
bulundurularak, bu hasta gruplarında başta HBV olmak üze-
re diğer hepatotrop virus infeksiyonların tanı ve tedavisinin 
göz ardı edilmemesi gerekmektedir. Özellikle kan ürünleri 
alan veya kanla bulaşan infeksiyonlar için risk altında olan 
kişilerin kan kaynaklı infeksiyon ajanları yönünden taramala-
rının yapılması önemlidir. Ayrıca, HBV/HCV koinfeksiyonunda 
özellikle HCV tedavisi sonrası HBV infeksiyonunun reaktivas-
yon gösterebileceği düşünülerek, tedavide seçilecek antiviral 
ajanlar konusunda dikkatli olunması ve HBV infeksiyonu ve 
viremisi yönünden hastaların tarama ve takiplerinin yapılma-
sı gerekmektedir. 
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