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Oz Abstract

Giris: Kronik Hepatit C (HCV) enfeksiyonu, siroz ve hep-
atoselliiler karsinom (HCC) etyolojisinde rol ayan etkenlerden olup,
son yillarda tedavide direkt etkili antiviral (DEA) ilag kombinasyon-
lar1 sayesinde oldukga iyi tedavi basarilar1 mevcut olup, son yaymn-
lar kalic1 viral yanit oranlarinin  %97-99 seviyelerinde oldugunu
bildirmektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin amaci; HCV
eradikasyonu, siroz, HCC ve ekstrahepatik komplikasyon (esansiyel
mikskriyoglobulinemi, HCV-immun kompleks iliskili nefropati, B
hiicreli Non Hodgkin Lenfoma) gelisimininin engellenmesi, mortalite
ve morbiditenin azaltimasidir. Tedavi 6ncesi tiim hastalarin; Hepatit B
virtis (HBV), Hepatit Aviriis (HAV) ve (Human Immmunodeficiency
Virus) HIV agisindan tetkik edilmesi onerilmektedir. HCV tanusi ile
DEA ilag tedavisi alan ve izole hepatit B kor antikoru (anti-HBc IgG)
pozitif olan hastalarda siddetli hepatit B reaktivasyonu olabilecegi un-
utulmamalidir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢aligmada; Ocak 2016 ile Aralik 2018
tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran kronik HCV tanili hasta-
lardaki, HBV koenfeksiyonu ve izole hepatit B kor antikoru sero-
pozitifligi arastirildi.

Bulgular: Calisma grubunu olugturan toplam 313 hastanin,
1351 (% 43.1) kadin, 178’1 (%56.9) erkekti, yas ortalamasi 48.2+11.5
idi. 19 (%6) hastada eslik eden HBsAg pozitifligi, 8 (%2.5) hastada
HBV-DNA pozitifligi ve 39 (%12.5) hastada izole Anti-HBc IgG sero-
pozitifligi saptandi. Kronik HCV tanili hastalarda izole Anti-HBc IgG
seropozitifligi; 20-29 yas araliginda %5.3, 30-39 yas araliginda %8.7,
40-49 yas araliginda %9.7, 50-59 yas araliginda %15.6, >60 yas %29 ve
tiim yas gruplarinda %12.5 olarak tespit edildi.

Sonug: Caligmamizda saptanan izole Anti-HBc IgG sero-
pozitiflik orani tilkemizde yapilan ¢alismalara benzer bulunmustur.
Kronik HCV tanili hastalarin HBV serolojisi agisindan taranmasi, se-
ronegatif kisilerin HBV koenfeksiyonu gelismesini engellemek amagh
agilanmasi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, Hepatit B koenfeksiyonu, izole
Anti-HBc IgG seropozitifligi, HCV.

Objective: Chronic Hepatitis C (HCV) infection plays a role
in the etiology cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). In re-
cent years, there have been very good treatment successes thanks to
direct-acting antiviral (DAA) drug combinations in treatment, and
recent publications have reported that the rates of persistent viral
response are 97-99%. The purpose of treatment in chronic HCV in-
fection; HCV eradication, prevention of cirrhosis, HCC and extrahe-
patic complications (essential microcryoglobulinemia, HCV-immune
complex-associated nephropathy, B cell NHL), and reduction of mor-
tality and morbidity. It is recommended that, all patients had to be
examined for Hepatitis B virus (HBV), Hepatitis Avirus (HAV) and
HIV (Human Immunodeficiency Virus). It should be kept in mind
that severe hepatitis B reactivation may be seen in patients who have
been diagnosed with HCV and treated with DAA and have positive
hepatitis B antibody (anti-HBc IgG).

Material and Methods: In this study; Between January 2016
and December 2018, HBV coinfection and isolated hepatitis B core
antibody seropositivity were investigated in patients with chronic
HCV admitted to our outpatient clinic.

Results: Of the 313 patients, 135(43.1%) were female and 178
(56.9%) were male. The mean age was 48.2+11.5 years. 19 (6%) pa-
tients had coexisting HBsAg positivity, 8 (2.5%) had HBV-DNA pos-
itivity and 39 (12.5%) had isolated Anti-HBc IgG seropositivity. Iso-
lated Anti-HBc IgG seropositivity in patients with chronic HCV; was
detected as 5.3% in the 20-29 age group, 8.7% in the 30-39 age group,
9.7% in the 40-49 age group, 15.6% in the 50-59 age group, 29% in the
age of >60 years and 12.5% in all age groups.

Conclusion: In our study, isolated Anti-HBc IgG seropositiv-
ity rate was found similar to the studies performed in our country.
Screening of patients with chronic HCV for HBV serology, seroneg-
ative people should be vaccinated in order to prevent development of
HBV co-infection.

Key Words: Chronic hepatitis C, hepatitis B coinfection, isolated An-
ti-HBc IgG seropositivity, HCV.
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GIRIS

Kronik Hepatit C (HCV) enfeksiyonu, siroz ve
hepatoselliiler karsinom (HCC) etyolojisinde rol ayan
etkenlerden olup, son yillarda tedavi de direk direkt etkili
antiviral (DEA) ila¢ kombinasyonlar1 sayesinde oldukc¢a
iyi tedavi basarilar1 mevcut olup, son yaymnlar kalici
viral yanit oranlarinin %97-99 seviyelerinde oldugunu
bildirmektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin
amact; HCV eradikasyonu, siroz, HCC ve ekstrahepatik
komplikasyon (esansiyel mikskriyoglobulinemi, HCV-
immun kompleks iliskili nefropati, B hiicreli NHL)
gelisiminin engellenmesi, mortalite ve morbiditenin
azaltilmasidir. Tedavi Oncesi tiim hastalarin; Hepatit
B viriis (HBV), Hepatit Aviriis (HAV) ve (Human
Immmunodeficiency Virus) HIV agisindan tetkik
edilmesi 6nerilmektedir. HCV tanisi ile DEA ila¢ tedavisi
alan ve izole hepatit B kor antikoru (anti-HBc IgG)
pozitif olan hastalarda siddetli hepatit B reaktivasyonu
olabilecegi unutulmamalidir (1-3).

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonunda,
diger serolojik gostergeler olmadan sadece anti-HBc
pozitifliginin  olmasimna izole anti-HBc pozitifligi

denilmektedir (4). HBsAg yoklugunda, izole Anti-
HBc IgGnin varlig1 genellikle kendi kendini sinirlayan
HBV enfeksiyonunun gostergesidir (5). Izole Anti-
HBc IgG porzitifligi igin literatiirde; HCC ve kronik
HCV enfeksiyonu olanlar, kriptojenik siroz/fibrozis
olgulari, hemodiyaliz hastalar1 gibi bazi risk gruplari
bildirilmistir (6). Izole Anti-HBc IgG pozitifliginin
HCC'li ya da kronik hepatit hastalarinda 6zellikle kronik
HCV enfeksiyonunda hastalik progresyonuna ve tedavi
yanitsizligina neden olabilecegi bildirilmektedir (6,7).

[zole Anti-HBc IgG olan hastalar HBV
reaktivasyonu agisindan HCV tedavisi sirasinda ve
sonrasinda takip edilmeli, ALT vyiiksekligi gelismesi
durumunda hemen HBV reaktivasyonu agisindan test
edilmelidir (2).

Bu c¢aligmada; poliklinigimize basvuran kronik
HCV tanili hastalardaki, HBV koenfeksiyonu ve izole
hepatit B kor antikoru seropozitifligi aragtirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Calisgma, Ocak 2016 ve Aralik 2018 tarihleri
arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigimize bagvuran kronik HCV tanili hastalardan
calisslan HBsAg, HBV-DNA, anti-HBs, Anti-HBc
IgG  test sonuglarmin ile olgulara ait demografik
veriler (cinsiyet ve yas) retrospektif olarak hastanemiz
otomasyon sistemi kayitlarindan incelendi. Ayni
hastadan gonderilen birden fazla  izole anti-HBc
pozitifliginden  sadece birisi ¢alismaya dahil edildi.
Kantitatif HBV- DNA tespiti, ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT PCR) (COBAS TagMan High Pure
HBYV sistem, Roche Diagnostic, Almanya), HBsAg, anti-
HBs, Anti-HBc IgG tetkikleri ise ELISA yontemi ile
Arcitect 2000 system (Abbott Laboratories Abbott Park,
IL, USA) ile mikrobiyoloji laboratuarinda ¢aligildi. On
sekiz yas alt1 hastalar, eslik Human Immunodeficiency
Virus / Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) ve Delta
Hepatiti Virtisi (HDV) enfeksiyonu olan hastalar ile

verilerine ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Kronik HCV enfeksiyonu, en az alti aydir olan anti
HCV ve HCV-RNA pozitifligi olarak tanimlandi. Anti
HCV porzitifligi olan ancak HCV-RNA negatif saptanan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0
Windows programi kullanildi. Kategorik karsilastirmalar
iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi ve ki-kare
esas alinarak yapildi.

Caliymamin yapilabilmesi i¢in hastanemiz etik
kurulundan 18.12.2018 tarihinde TUEK 191-2018
GOKAEK/13-97 nolu kararla etik kurul onay1 alind1.

BULGULAR

Calisma doneminde 405 hastada anti HCV
pozitifligi saptandi, ancak HCV-RNA degeri negatif olan
92 hasta caligmaya dahil edilmedi. : Calisma grubunu
olusturan toplam 313 hastanin, 135’i (% 43.1) kadin, 178’1
(%56.9) erkekti, yas ortalamasi 48.2+11.5 yil idi. 19 (%6)
hastada eslik eden HBsAg pozitifligi, 8 (%2.5) hastada
HBV-DNA pozitifligi ve 39 (%12.5) hastada izole Anti-
HBc IgG seropozitifligi saptand: (Tablo 1).

Tablo 1. Kronik HCV tanili hastalardaki HBV serolojik belir-
teglerinin incelenmesi.

Serolojik belirteg Pozitif Negatif
(n,%) (n,%)
HBsAg 19 (6) 294 (94)
Anti-HBs 188 (60) 125 (40)
HBV-DNA 8(2.5) 305 (97.5)
Izole Anti-HBc IgG seropozitifligi | 39 (12.5) | 274 (87.5)
Izole Anti-HBc IgG seropozitifligi | 3 (0.9) 310(99.1)
olanlarda HBV-DNA pozitifligi
(>2000 1U/ml)

[zole Anti-HBc IgG seroporzitifligi olan olgularin
26's1 erkek, 13’0 kadin idi. Izole Anti-HBc IgG
seropozitifligi olan olgularda HBV-DNA pozitifligi
(>2000 1U/ml) toplam ¢ (%7.7) hastada tespit edildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Kronik HCV tamli hastalarda izole Anti-HBc IgG se-
ropozitifligi olanlarin HBV-DNA pozitifligi ve cinsiyet yoniin-
den incelenmesi.

Erkek(n=26) |Kadin(n=13)|Toplam(n=39)

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
HBV-DNA porzitifligi | 2 (5.1) 1(2.6) 3(0(7.7)
(>2000 1U/ml)

Kronik HCV olgularinda izole Anti-HBc IgG
seropozitifliginin yasa gore dagilimi incelendiginde, izole
Anti-HBc IgG seropozitifligi oranlarinin yas ilerledikge
arttig1 tespit edildi (Tablo 3).

TARTISMA

Hepatotrop viriis olan Hepatit B ve C viriisleri,
biyolojik a¢idan farkli iki viriis olmalarina ragmen,
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Tablo 3. Kronik HCV olgularinda izole Anti-HBc IgG seropozi-
tifligi olanlarin yas dagilima.

Yas grubu (yil) Hasta (n) | Izole Anti-HBc IgG seropo-
zitifligi (n, %)

20-29 57 3(5.3)

30-39 69 6(8.7)

40-49 72 7(9.7)

50-59 77 12 (15.6)

>60 38 11(29)

Tiim yas gruplar1 | 313 39(12.5)

yaptiklar1 hastaliklar ve bulas yollar1 benzerdir. Anti HCV
pozitif kisilerde ayn1 bulas yoluyla gecis olmasi nedeniyle
HBsAg pozitifligine % 2-10 oraninda rastlanabilmektedir
(8). Litetatiirde bir caliimada HBV ile karsilasan
hastalarda HCV ile karsilagsma orani diisiik bildirilirken,
kronik HCV olgularinda ise HBV ile karsilasma oraninin
yiiksek oldugu bildirilmistir (9). Aygen ve ark. (10) ¢ok
merkezli bir ¢alismalarinda HBV/HCV koenfeksiyon
oranini I¢ Anadolu Bélgesinde % 34.3, Giineydogu
Bolgesinde % 31.3, Karadeniz Bolgesinde % 19.2, Ege
Bolgesinde % 10.1 ve Marmara Bolgesinde % 5.1 olarak
bildirmislerdir.

Hepatit B enfeksiyonunda diger serolojik
gostergelerin pozitifligi olmadan anti-HBc pozitifliginin
olmasina izole anti-HBc pozitifligi denilmektedir. Ancak
izole anti-HBc pozitifliginin gapraz reaksiyon nedeniyle
mi ya da viriisle kargilagmaya mi1 bagli oldugunun ayirt
edilmesi, 6zellikle HBV enfeksiyon prevalansinin yiiksek
oldugu tlkelerde 6nem tagimaktadir (11). Hepatit B
enfeksiyonunun diger hepatotrop viriis enfeksiyonlariyla
bir arada goriilmesi (HCV, HIV vb.) durumunda HBV
replikasyonunun azaldig1 ve bu durumda da izole anti-
HBc IgG pozitifliginin gorildigi bildirilmektedir (12).
Ulkemizde izole anti-HBc pozitifligi oran1 yaklagik %3-5
olarak bildirilmektedir (11).

[zole anti-HBc pozitifligi, o6zellikle HCV
koenfeksiyonu olan kisilerde daha sik goriilmektedir
(11,12). Stroffolini ve ark. (13) kronik HCV hastalarinda
HBV  serolojilerini  arastirdiklar1  ¢alismalarinda;
HBsAg, izole anti-HBc ve anti-HBc/anti-HBs pozitifligini
sirastyla % 2.9, % 8.1 ve % 14.7 oraninda bildirmislerdir.
da Silva ve ark.(14) kronik HCV hastalarinda HBsAg,
izole anti-HBc ve anti HBs pozitifligini sirastyla % 0.8,
% 8.5 ve % 16 oraninda bildirmislerdir. Ancak, kronik
HCV hastalarinda izole anti-HBc pozitifliginin % 22-
% 49.2 gibi daha yiiksek oranlarda oldugunu bildiren
cesitli calismalar da mevcuttur (15-17). Ulkemizde ise
Demirtiirk ve ark. (18) kronik HCV hastalarinda, hepatit
B viriisii ile kargilasma oranini % 45, Sentiirk ve ark. (19)
anti HCV porzitifligi olan olgularin % 2.6’sinda HBsAg
pozitifligi, Ak¢a ve ark. (20) anti HCV pozitif olgularda
izole anti-HBc pozitifligini % 17 olarak bildirmistir.
Calismamizda ise kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda eslik eden HBsAg pozitifligi 19 (% 6) ve izole
anti-HBc pozitifligi 39 (% 12.5) hastada tespit edildi.

Yilmaz -Karadag (21) calismasinda kronik HCV
hastalarininhi¢birisinde HBV immiinizasyonuolmadigini
bildirmistir. Calismamizda kronik HCV hastalarinin HBV

immiinizasyonu yoniinden degerlendirilmesinde, 125 (%
40) hastada anti HBs negatif oldugu ve immunizasyonun
olmadig: tespit edildi. Bu durum ¢aliysmamizdaki kronik
HCV hastalarinin % 40’min HBV yoniinden agilanmasi
gerektigini gostermektedir.

Kucharska ve ark.(22) antiHCV pozitif 71
hemofili hastasinin 7 (% 9.9)sinde HBsAg pozitifligi ve
bu hastalarin 3’iinde HBV-DNA pozitifligi oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda 8 (% 2.5) hastada HBV-
DNA pozitifligi saptanmis olup, bu oranin diistikligi
calismamizin genel popiilasyonda yapilmis olmasina
baglanabilir.  Litetatiirde,  inflamatuvar  hepatit,
hemodiyaliz veya transplant hastalar;, intravenoz
uyusturucu kullanicilar1 gibi hasta gruplarinda izole anti-
HBc pozitifligine % 40 oraninda HBV-DNA pozitifliginin
eslik ettigi bildirilmektedir (23, 24). Calismamizda, izole
Anti-HBc IgG pozitifligi olanlarda HBV-DNA pozitifligi
(>2000 IU/ml) 3 (% 0.9) hastada tespit edildi. Bu durum
HBYV ile stiperinfekte kronik HCV’li hastalarda, HCV ve
HBV’nin aym1 hepatositi enfekte etmesi sonrasi, HCV
yapisal ve fonksiyonel proteinlerinin direkt olarak HBV
replikasyonunu ve HBsAg ekspresyonu ve viremiyi
azaltabilecegi, konak immiin yanitin HBsAg kaybina
neden olabilecegi goriisii ile agiklanabilir (25). Ancak
ilkemizden Besisik ve ark. (26) tarafindan yapilmis bir
calismada ise, HBsAg negatif, HCV-RNA pozitif kronik
hepatit Csi olan kronik hemodiyaliz hastalarinda serum
HBV-DNA varlig1 % 36.4 oraninda saptanmigtir. Goral
ve ark. (27) ise hemodiyaliz hastalarini dahil ettikleri
¢alismalarinda, izole antiHBc IgG pozitifligini, anti HCV
pozitif HCV-RNA pozitif grupta % 13.6 ve HCV-RNA
negatif grupta % 3.5 olarak bildirmistir. Ayni ¢alismada
hi¢bir hastada HBV-DNA pozitifligine rastlamamistir
27).

da Silva ve ark. (14) ¢alismalarinda, kronik HCV
olgularinda izole Anti-HBc IgG seropozitifligini % 24.4,
yaslara gore dagilimi ise; 20-29 yas araliginda % 4.4, 30-
39 yas araliginda % 17, 40-49 yas araliginda % 21, 50-59
yas araliginda % 24, >60 yas % 28 olarak bildirmistir.
Caliymamizda da benzer sekilde izole Anti-HBc IgG
seropozitifliginin artan yas ile dogru olarak artmis olarak
saptanmasi, HBV viriisii ile temas sikliginin yasla orantili
olarak artisina bagh oldugunu diistindiirmektedir.

Hepatit C viriis enfeksiyonu tedavisinde, DEA
ila¢ tedavisi alan ve izole anti-HBc IgG pozitifligi olan
hastalarda siddetli hepatit B reaktivasyonu ABD Gida ve
[lag Idaresi (FDA) Olumsuz Olay Raporlama Sistemi’ne
en az 29 vaka bildirilmistir (28). Cinde yapilan baska bir
caligmada 327 kronik HCV enfeksiyonu tedavisi alan hasta
incelenmis ve izole anti-HBcIgG pozitifligi 124 hastanin
ticiinde HBV reaktivasyonu kaydedilmistir (29). Bagka bir
calismada 62,920 DEA tedavisi alan kronik HCV hastasi
incelenmis, izole anti-HBc IgG pozitifligi olan hastalarin
dokuzunda HBV reaktivasyonu saptanmistir. Ancak bu
hastalarda HBV virus reaktivasyonu mekanizmas: net
olarak aydinlatilamamuistir (29-31).

Calismamizin en oOnemli kisitlayici faktorler,
degerlendirilen olgularin bolgesel verileri igermesi,
retrospektif olmasi, nedeniyle hastalara ait risk
faktorlerinin degerlendirilememesi ve hastalara verilen
tedavilerin incelenmemis olmasidir.
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Sonu¢ olarak, c¢alismamizda, kronik HCV
hastalarinin HBV serolojisi agisindan taranmasi, 6zellikle
DEA tedavisi planlanan HBV viriis agisindan seronegatif
kisilerin HBV koenfeksiyon gelismesini engellemek
amacl asilanmasi ve izole anti-HBc IgG pozitifligi
saptanan hastalarin HBV reaktivasyonu agisindan yakin
klinik takibinin 6nemivurgulanmaya ¢calisilmistir. Ayrica;
ilkemizde yeni uygulanmaya baslayan bu etkin tedavinin
HBYV reaktivasyonuna yol agma mekanizmasi konusunda
ileriye doniik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catigmasi ve Finansman Beyan: Bu ¢alismada
¢ikar catismasi yoktur ve finansman destegi alinmamaigtir.
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