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Ozet

Amac: Kronik hepatit, hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu
(HCV) gibi hepatotrop viruslarin neden oldugu karacigere bagh
mortalitenin sik nedenlerindendir. HBV ve HCV koinfeksiyonu,
daha ciddi karaciger hastaligina ve hepatoseliiler karsinom ris-
kinde artisa neden olabilir. Ayrica, HBV/HCV ile koinfekte hasta-
larda kronik hepatit C tedavisi sonrasi HBV reaktivasyonu bildi-
rilmistir. Calismamizda, anti-HCV-pozitif 6rneklerde retrospektif
olarak HBV/HCV koinfeksiyonu yayginliginin belirlenmesi amac-
lanmistir.

Yontemler: Anti-HCV pozitif 800 6rnek, calisma kapsamina
alinmisti. HBsAg ve anti-HCV, elektrokemiluminesans enzim
immunoesseyle; HCV RNA ve HBV DNA, gercek zamanl poli-
meraz zincir reaksiyonu yontemiyle arastiriimistir.

Bulgular: Anti-HCV-pozitif olan 800 6rnegin 19 (%2.4)'unda kisi-
nin HBV ile infekte oldugunu g6steren HBsAg, pozitif olarak bu-
lunmustur. Bunlarin 9 (%47)’'unda HBV DNA ve HCV RNA ayni
anda pozitif olarak belirlenmistir.

Sonuglar: HBV ve HCV'nin gecis yolu benzer oldugundan koin-
feksiyon goriilebilmektedir. Calismamizin sonuglari, anti-HCV-
pozitif 6rneklerde HBV/HCV koinfeksiyonu sikliginin az olmadi-
gini disindiirmektedir. Bu nedenle, HCV ile infekte hastalarda
prognozun belirlenmesi ve antiviral tedavi sirasinda HBV reak-
tivasyonunun &énlenebilmesi igin kronik HCV infeksiyonu olan
hastalarda HBV infeksiyonu yoniinden tarama yapilmasi gerek-
tigini distinmekteyiz. Klimik Dergisi 2018; 31(1): 16-9.

Anahtar Sozclkler: Hepatit C antikorlari, hepatit B ylizey antijeni,
koinfeksiyon.

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.

Klimik Dergisi 2018; 31(1): 16-9.

Key Words: Hepatitis C antibodies, hepatitis B surface antigen, co-
infection.

Giris

Kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu, karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinom gibi 6nemli karaciger
sorunlarina neden olabilen bir hastaliktir. Diinyada 180

milyondan fazla kisi HCV ile kronik olarak infektedir ve
her yil 350 000°den fazla kisi hepatit C ile iligkili karaciger
hastaliklari nedeniyle Olmektedir (1). Birden fazla
virusla infeksiyon, morbidite ve mortalite oranlarinda
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artisa neden olabilen 6nemli bir sorundur. HCV'nin diger
hepatotrop viruslarla, 6zellikle hepatit B virusu (HBV) gibi
viruslarla birlikteligi karacigerde fibroz gelisimi, dekompanse
karaciger hastaligi, siroz, hepatoseliiler karsinom ve 6lim
insidansini artiran ve prognozu olumsuz yonde etkileyen
onemli bir risk faktortdir (2-6). HBV ve HCV benzer gecis
yollariyla bulastigi icin bu iki virusun koinfeksiyon veya
stiperinfeksiyon olusturmasi beklenen bir durumdur (7,8).
Ozellikle HBV ve HCV infeksiyonunun endemik oldugu
bolgelerde ve intravenoz ilag bagimhiligi olan kisilerde HBV
ve HCV birlikteligi sik gortlmektedir (9).

Calismamizda, anti-HCV'si pozitif 6rneklerde retrospektif
olarak HBsAg pozitiflik oranlarinin belirlenmesi, HCV RNA ve
HBV DNA varliginin tespiti ve boylece HBV ve HCV koinfeksi-
yonu sikliginin belirlenmesi amacglanmistir.

Yontemler

Hasta Grubu: Calismamizda, hastalara ait 6rnekler koin-
feksiyon sikhgini belirlemek icin retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir. Anti-HCV-pozitif olarak bulunmus 800 6rnek, HBV
koinfeksiyonu acgisindan analiz edilmistir. HCV infeksiyonu
varhgi, anti-HCV antikoru pozitifligi; HBV infeksiyonu varligi
HBsAg pozitifligi olarak belirlenmistir.

Anti-HCV-pozitif 6rneklerin %57'si kadin, %43'G er-
kek hastaya ait 6rnekler olarak belirlenmis; yas ortalamasi
58.9+15.7 yil olarak tespit edilmistir.

Anti-HCV ve HBsAg Varligi: Serum o6rneklerinde anti-
HCV ve HBsAg, elektrokemiluminesans enzim immiinoes-
sey (EIA) yontemi (Elecsys® Anti-HCV Il, Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) kullanilarak arastirilmistir. Orneklere
ait sonuglar “cut off-index” (“signal sample/cut off”) olarak
belirlenmistir.

HBV DNA ve HCV RNA Varhgi: Plazma orneklerinde HBV
DNA ve HCV RNA, kantitatif gercek zamanli polimeraz zin-
cir reaksiyonu (“real-time” PCR) ile tespit edilmistir. Bunun
icin sirasiyla COBAS® Ampliprep/COBAS® TagMan® HBV Test,
v2.0 ve COBAS® Ampliprep/COBAS® TagMan® HCV Test, v2.0
(Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, ABD) kullanil-
mistir. Ornek hazirlanmasinda COBAS® Ampliprep sistemi,
sonuglarin analizi asamasinda COBAS® TagMan® 48 Analy-
zer kullanilarak, calismalar uretici firmanin onerileri dogrul-
tusunda gergeklestirilmistir. Amplifikasyon varligi, farkh flo-
resan boyalarla isaretlenmis spesifik oligoniikleotid problari
kullanilarak yapilmistir ve floresan sinyalindeki artisla PCR
drunlerinin varhg: belirlenmistir. HBV DNA icin testin kanti-
tasyon alt limiti 20 i0U/ml, lineer aralik 20-1.7x108 iU/ml; HCV
RNA icin testin kantitasyon alt limiti 15 iU/mI, lineer aralik
15- 1x108 IU/mldir.

Istatistiksel Analiz: Anti-HCV ve HBsAg'si birlikte pozitif
olan hasta 6rneklerinde HCV viral yik miktarlarini HBV viral
yuk miktarlarnyla karsilastirmak icin Wilcoxon isaretli siralar
testi kullanilmistir. istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlam-
Ii olarak kabul edilmistir.

Bulgular

EIA yontemiyle anti-HCV-pozitif bulunan 800 6rnegin 19
(%2.4)’'unda HBV infeksiyonunu gdsteren HBsAg pozitifligi
tespit edilmistir. Anti-HCV ve HBsAg birlikte pozitif olan 19

ornedin %53’U erkek, %47’si kadin hastaya ait olarak belir-
lenmistir. Bu 6rneklerin alindigi hastalarin yas ortalamasi
57.8+10.7 yil olarak tespit edilmistir.

“Real-time” PCR yontemi kullanilarak, anti-HCV ve
HBsAg'nin birlikte pozitif oldugu 19 hasta 6rneginden 13
(%68)'linde HBV DNA pozitifligi, 14 (%74)'inde HCV RNA po-
zitifligi tespit edilmistir.

Anti-HCV ve HBsAg'nin pozitif oldugu 19 6rnekten 9
(%47)'unda HBV DNA ve HCV RNA birlikte pozitif olarak belir-
lenmistir. Dort 6rnekte sadece HBV DNA pozitif, 5 rnekte ise
sadece HCV RNA pozitif olarak tespit edilmistir. Bir 6rnekte
hem HBV DNA hem de HCV RNA negatif olarak bulunmustur.

Anti-HCV ve HBsAg'nin birlikte pozitif oldugu 19 hasta
ornedine ait “real-time” PCR ile belirlenen HCV RNA ve HBV
DNA viral yuk miktarlari Tablo 1'de gosterilmistir. Anti-HCV
ve HBsAg'nin birlikte pozitif oldugu 19 hasta drneginin 13
(%68)'linde HCV viral yik miktarlarinin HBV viral yik mik-
tarlarindan daha yiksek oldugu belirlenmistir. Anti-HCV ve
HBsAg'nin birlikte pozitif oldugu hasta 6rneklerinde HBV
DNA ve HCV RNA viral yik miktarlari acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).

irdeleme

HBV/HCV koinfeksiyonu farkli sekillerde goriilebilir. Akut
HBV/HCV koinfeksiyonu nadir goérilen bir durumdur. Kronik
HBYV infeksiyonu bulunan kisilerde HCV siiperinfeksiyonu en
stk gorulen tablo iken, kronik HCV infeksiyonu bulunan kisi-
lerde HBV siliperinfeksiyonuna daha az siklikta rastlanir (9).
Kronik HCV infeksiyonunda HBYV ile koinfeksiyonun, tek basi-

Tablo 1. Anti-HCV ve HBsAg'nin Birlikte Pozitif Oldugu
Orneklerde HBV ve HCV Viral Yiikleri

Ornek No. HCV RNA (i0/ml) HBV DNA (iU/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 2300 000 26

7 330 10 000
8 47 000 4500
9 100 000 71
10 50 000 -

1 - 20
12 - 10 000
13 - 145
14 10 000 000 -

15 100 000 -

16 - 4900
17 3500 -

18 1 700 000 -

19 - -
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na HCV varhigina kiyasla daha fazla karaciger fibrozu ve siroz
olusturdugu ve hepatoseliler kanser riskini artirdidi belirtil-
misgtir (8,10).

HBV/HCV koinfeksiyonunda kompleks viral etkilesim s6z
konusudur. HBV/HCV ile koinfekte hastalarda karaciger has-
talik aktivitesi ve fibroz ilerlemesi genellikle ¢ok daha ciddi
bir sorun olmasina ragmen, bazi koinfekte hastalarda virus
replikasyonuyla ters iligkinin bildirilmis olmasi direkt veya
indirekt viral etkilesimi diisiindiirmektedir (11). Cesitli calis-
malarda HCV'nin HBV replikasyonunu baskiladigi 6ne suril-
mistir (12). Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda akut HCV
infeksiyonu sonrasi HBV ve HCV arasindaki etkilesimin HBV
replikasyonunu inhibe ettigi hastalar bildirilmistir. Benzer
sekilde HBV ile superinfekte kronik HCV'li hastalarda HCV
replikasyonunun inhibe oldugu da gozlenmistir (11). Ancak,
pek ¢ok olguda HBV ve HCV arasinda dinamik bir viral etki-
lesim vardir ve viral dlizeyler uzun siireli takipte degiskenlik
gosterebilmektedir (13). Bu nedenle, HCV koinfeksiyonunun,
HBsAg kaybina neden olmadigi ve koinfeksiyonun HBV rep-
likasyonuna etkisinin ¢ok acik olmadigi belirtilmektedir. An-
cak, karaciger hasarini gosteren yiiksek alanin aminotransfe-
raz (ALT) dizeyleri bulunan koinfeksiyonlu hastalarda konak
immun yanitin HBsAg kaybina neden olabilecegi ama bunu
yaparken ayni zamanda karaciger hasarinin arttigi da disu-
nilmektedir (14).

Koinfekte hastalar farkli viral replikasyon paternleri ve
immun profiller sergileyebilir (3). Bu nedenle, HBV ile koin-
fekte olan kronik HCV infeksiyonlu hastalarin erken tanisi ve
tedavisi daha da biylk 6nem tasimaktadir. HBV/HCV koin-
feksiyonu, HCV infeksiyonu seyrini degistirmesi yaninda, te-
daviye yaniti da etkileyen 6nemli bir faktérdir (15). HBV/HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda interferon tedavisine yanitta
azalma oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir (9). HCV in-
feksiyonu tedavisi i¢in son yillarda uygulanan dogrudan etki-
li antiviral (DEA) ilag tedavisinin, inaktif HBV olan HBV/HCV
koinfeksiyonlu hastalarda reaktivasyona neden olabilecegi
belirtilmistir (5,16,17).

Calismamizda serum o6rneklerinde HBV ve HCV birlikte-
liginin sikh@r arastirimistir. Anti-HCV-pozitif olarak bulunan
800 hasta Orneginin 19 (%2.4)’'unda ayni zamanda HBsAg
pozitifligi de tespit edilmistir. HBV/HCV koinfeksiyonu olan
19 hasta 6rneginde HBV DNA pozitifligi 13 (%68), HCV RNA
pozitifligi 14 (%74) ornekte belirlenmistir. Bu 6rneklerde HBV
DNA ve HCV RNA'nin birlikte pozitif oldugu 6rnek sayisi 9
(%47) olarak tespit edilmistir. Anti-HCV ve HBsAg'nin birlikte
pozitif oldugu orneklerde HCV viral yukinin HBV viral yu-
kinden istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yuksek oldugu
belirlenmistir.

Demirtiirk ve arkadaslari (18), HCV ile infekte 51 hastanin
1 (%1.9)'inde ayni zamanda HBsAg pozitifligi tespit etmisler-
dir. Sentlirk ve arkadaslari (1), 1950 hastanin 51 (%2.6)'inde
HBsAg ve anti-HCV pozitifligi belirlemisler, 51 hastanin sa-
dece 3'lGinde PCR ile HBV DNA ve HCV RNA pozitifligi bulun-
dugunu bildirmislerdir. Riaz ve arkadaslan (7), Pakistan’da
yaptiklari caligmada, HCV ile infekte 501 hasta drneginin 31
(%6.2)'inde HBV, 5 (%1) ornekte HBV ve HDV ile koinfeksiyon
varligini tespit etmislerdir. Riaz ve arkadaslari (7)'nin yaptikla-
ri calismada HBV/HCV koinfeksiyonu sikhigini calismamizdan

daha yuksek oranda belirlemeleri, calisma yaptiklari cografi
bolgeyle iligkili olabilir. Arastirmacilar da ¢alismalarinin oran-
larinin ylksekliginin viral hepatit farkindaliginda yetersizlige,
hijyen kosullarinin yeterince saglanamamasina, tek kulla-
nimlik atik materyallerin kullanimindaki yetersizlige bagh bir
durum olabilecegini belirtmislerdir. Al-Mughales (19), HCV'li
hastalarda HBV koinfeksiyonunun %1.4 siklikta géraldiguni
bildirmistir. da Silva ve arkadaslan (8), kronik HCV infeksiyo-
nu olan hastalarda %0.8 oraninda HBsAg pozitifligi tespit et-
mislerdir.

Kucharska ve arkadaslari (6), Polonya’da yaptiklari calig-
mada, anti-HCV'si pozitif 71 hemofili hastasinin 7 (%9.9)'sin-
de HBsAg pozitifligi tespit etmisler ve bunlarin 3'linde HBV
DNA pozitifligi oldugunu bildirmislerdir. Bu calismadaki ko-
infeksiyon sikliginin fazla olmasi, bizim ¢alismamizin genel
poptulasyonda yapilmis olmasina ragmen, arastirmacilarin
hemofili hasta grubunu caligmaya dahil etmesine bagli ola-
bilir.

Daglar ve arkadaslari (20), hemodiyaliz hastalarinda yap-
tiklari calismada, HBV/HCV koinfeksiyonu sikligini %12 olarak
belirlemislerdir. Bu ylksek oranin arastirmacilarin ¢calismada
sectigi hasta grubuyla iliskili oldugu distntlmektedir.

Calismamizda koinfeksiyon bulunan 6rneklerde, HBV vi-
ral yik miktarlari HCV viral yiik miktarlarindan daha disik
olarak bulunmustur. Bu durum, bu 6rneklerin alindigi hasta-
larda HBV infeksiyonu varliginda bir HCV siiperinfeksiyonu
gelismesiyle iligkili olabilir. Yu ve arkadaslari (11) da yaptiklar
calismada, HBV/HCV koinfekte hastalarda tek basina HBV ile
infekte hastalara kiyasla HBV DNA diizeylerinde anlamli azal-
ma tespit etmislerdir. HCV ve HBV’nin ayni hepatositi infek-
te etmesi sonrasi, HCV yapisal ve fonksiyonel proteinlerinin
direkt olarak HBV replikasyonunu ve HBsAg ekspresyonunu
etkileyebildigi belirtilmistir. HBV/HCV ile koinfekte hastalar-
da HBsAg ekspresyonunun ve vireminin daha dusuk oldugu
bildirilmistir. Bu durum, calismamizda HCV viral ylkiinin
HBV’'den daha fazla olmasi sonucuyla uyumludur.

HBV/HCV koinfeksiyonu sirasinda uygulanan tedaviler-
de HBV reaktivasyonu riski olmasi ve HBV reaktivasyonunun
ozellikle karaciger sirozu bulunan hastalarda yasami tehdit
eden 6nemli bir faktor olmasi nedeniyle, HBV reaktivasyonu-
nun erken donemde tanisinin konularak ntlikleozid analogu
tedavisinin baslatilmasi ciddi karaciger yetmezligini 6nlemek
adina 6nem tasimaktadir (16,17). Yu ve arkadaslar (4) kronik
HBV/HCV koinfeksiyonu bulunan hastalarda peginterferon
a-2a ve ribavirin kombine tedavisinin HBsAg temizlenme-
sinde etkili oldugunu ama %36.3 oraninda HBV DNA reakti-
vasyonu go6zlendigini bildirmiglerdir. Madonia ve arkadaslari
(21), kronik HCV infeksiyonu olan bir hastada DEA tedavisiyle
HCV temizlenmesinden sonra HBV reaktivasyonu oldugunu
bildirmisler ve 6zellikle HCV infeksiyonu icin DEA tedavisi
olan hastalarda HBV reaktivasyonu konusunda daha fazla ca-
lisilma yapilmasi gerekliligini bildirmislerdir. Bu nedenlerden
dolayi, kronik HCV infeksiyonlu hastalarda HBV koinfeksiyo-
nu varhiginda uygulanacak tedavilerin tek bagina HCV infek-
siyonu varhigindan farkli olabilecegi, 6zellikle HBsAg-pozitif
hastalarda HBV reaktivasyonunun takip edilmesinin hastalik
prognozu ve tedavi etkinligi acisindan bliyik 6nem tasidig
dusuniulmektedir.
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Calismamizda, HBV/HCV koinfeksiyonu sikhginin %2.4
gibi hic de azimsanmayacak oranlarda gorildigu tespit edil-
mistir. Calismamizin en onemli kisitlayici noktasi, serum 6r-
neklerinin alindigi hastalara ait yeterli klinik bilginin bulun-
mamasidir.

Sonug olarak, HCV ile infekte hastalarda diger viruslarla
koinfeksiyon varhginin klinik olarak 6nemli etkiler yapabilece-
gi, karaciger fibrozunun ilerlemesi ve hepatoseliler karsinom
gelisme riski icin 6nemli bir faktor olabilecegi g6z 6nlinde
bulundurularak, bu hasta gruplarinda basta HBV olmak uze-
re diger hepatotrop virus infeksiyonlarin tani ve tedavisinin
g6z ardi edilmemesi gerekmektedir. Ozellikle kan iriinleri
alan veya kanla bulasan infeksiyonlar igin risk altinda olan
kisilerin kan kaynakli infeksiyon ajanlari yoniinden taramala-
rinin yapilmasi 6nemlidir. Ayrica, HBV/HCV koinfeksiyonunda
ozellikle HCV tedavisi sonrasi HBV infeksiyonunun reaktivas-
yon gosterebilecegi dusunulerek, tedavide secilecek antiviral
ajanlar konusunda dikkatli olunmasi ve HBV infeksiyonu ve
viremisi yoniinden hastalarin tarama ve takiplerinin yapiima-
sI gerekmektedir.
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