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Kronik Hepatit C hastalarinda Hepatit B
enfeksiyonu ile karsilasma sikhgi:
Geriye donuk bir calisma*

The frequency of hepatitis B virus infection in patients chronically infected with hepatitis C virus:

a retrospective study

Fatih Akca', Ayse Semra Demir Akca?, Selim Aydemir’, Erol Aktunc®

Ozet

Amac: Kronik hepatit C hastalarinin hepatit B enfeksiyonu ile kar-
silasmis ve asilanmis olma oranlarinin belirlenmesi amaclandi.

Yontem: Ocak 2001-30 Haziran 2008 tarihleri arasinda basvuran
ve anti-HCV (Hepatit C virlis antikoru) pozitif 223 hastanin HBsAg
(Hepatit B ytizey antijeni), anti-HBs (Hepatit B ytizey antikoru), an-
ti-HBclgG (Hepatit B kor IgG antikoru), anti-HBclgM (Hepatit B kor
IgM antikoru), HBV-DNA (Hepatit B virtis DNA) ve HCV-RNA (He-
patit C virls RNA) serolojik belirtecleri bilgisayar veri tabanindan
saptandi.

Bulgular: HBsAg, anti-HBs ile birlikte anti-HBc IgG ve izole anti
HBclgG pozitiflikleri sirasi ile %4, %14.9, %17 idi. Hepatit B en-
feksiyonu ile karsilasmis olma ve asilanmis olma oranlari sirasi ile
%31.9, %26.2 idi. Bolgemizdeki kronik hepatit C hastalarinin he-
patit B ile karsilasma ihtimali yuksek, ancak aktif bagisiklanmis ol-
ma orani distik bulundu.

Sonug: Kronik hepatit C hastalarinda; kronik karaciger hastaligi-
nin ilerleyisini olumsuz yénde etkileyen ve ayni bulas yollarini kul-
lanan hepatit B virstintn varligi serolojik yontemle mutlaka
arastirilmalidir. Bu hastalar ve aile hekimleri hepatit B asisi ile asi-
lanmalari konusunda uyariimali ve yénlendirilmelidir.

Anahtar sozciikler: Hepatit B virtst, hepatit C virtst, aktif bagi-
siklama.

Summary

Obijectives: To determine the immunization status against and the
encounter rate with hepatitis B virus in patients with chronic hepa-
titis C infection.

Methods: A total of 223 patients positive for anti-HCV were
screened retrospectively using the computer based patient
records between January 1, 2001 and June 30, 2008 in terms of
hepatitis B surface antigen (HBs Ag), hepatitis B virus surface anti-
body (anti-HBs), hepatitis B virus core IgG antibody (anti-HBclgG),
hepatitis B virus core IgM antibody (anti-HBcIgM), hepatitis B virus
DNA (HBV-DNA), hepatitis C virus RNA (HCV-RNA).

Results: The rates of HBsAg, anti-HBs and anti-HBc IgG, and iso-
lated anti-HBc IgG seropositivity were 4.0%, 14.9% and 17.0%
respectively. The rates of infection with and the active immuniza-
tion against hepatitis B virus were 31.9% and 26.2%, respective-
ly. Consequently, patients with chronic hepatitis C infection in our
region were found to be highly prone to co-infection with hepa-
titis B virus, and less likely to have active immunization against it.

Conclusions: Active immunization of sero-negative patients
should be regarded as a healthcare priority because hepatitis B co-
infection has significant adverse effects on disease progression in
patients with chronic hepatitis C infection. These patients should
be warned about it and directed to be vaccinated with hepatitis B
vaccine by family physicians.

Key words: Hepatitis B virus, hepatitis C virus, active immuniza-
tion.

Diinyada 170 milyon kisi bu viriisle enfektedir.” Tiirki-
ciger hastaliginin diinyadaki en yaygin nedenle-  ye’de anti-HCV pozitiflik oran1 % 1-2.4’tiir.” Hepatit C
rindendir."” Kronik hepatit C (HCV) enfeksiyo-

nunun ortalama prevalanst %3 (0.5-5) civarindadir.””  niklesmesi ve genellikle belirti vermemesidir. Kronik he-

K ronik hepatit B ve C enfeksiyonlari, kronik kara-

enfeksiyonunun en 6nemli 6zelligi %85 oraninda kro-
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patitlerin %70’inde, siroz olgulariin %25’inde neden
HCV enfeksiyonudur.” Hepatit C enfeksiyonuna bagl
kronik karaciger hastaliginda karaciger kanseri gelisme
riski her y1l %1-5 oraninda artmaktadur.”

Hepatit B enfeksiyonu; akut ve kronik hepatit, siroz,
hepatoselliller kanser (HSK) gibi ciddi komplikasyon ris-
ki tagir.” Tiim diinyada yaklagik 350-400 milyon kisi
HBYV ile enfektedir. ABD’de tiim kronik karaciger hasta-
1181 ve siroz olgularinin %5-10’u HBV enfeksiyonu so-
nucudur.” Hepatit B enfeksiyonunun diinyadaki dagilim1
cografi farklilik gosterir; diinyadaki HBsAg pozitifligi
%0.1-20 arasinda degisir."” Hepatit B enfeksiyonuna
bagli akut hepatitlerin %5’ kroniklesir, bunlarin 6nemli
bir boliimii siroza doniisiir; sirozda ise HSK gelisme ris-
ki oldukga yiiksektir."" Tiirkiye’deki toplum taramalarin-
daki HBsAg porzitifligi %2-13.6 arasindadir. Bolgesel
farklar gortilmekle birlikte HBsAg pozitifligi dogudan
batiya dogru gidildikge azalmaktadir."”

Hepatit B ve C a¢idan farkli yasam dongiileri ve gen
dizilimleri ile biyolojik acidan farkl iki virtis olmalarina
kargin, hastaligin ilerlemesinde ayn1 ortak yolu paylagir-
lar. HBsAg pozitif hastalarda anti HCV pozitifligi %3-
20, anti HCV pozitiflerde ise HBsAg pozitifligi %2-
10’dir."” Hepatit B ve C enfeksiyonlarmin birlikte bu-
lunmast, siroz ve denetlenemeyen karaciger hastaligina
gidisi hizlandirir ve nisbi HSK riskini de artirir."”

Bu ¢aligmada; bolgemizdeki kronik hepatit C hastala-
rinda HBV enfeksiyonu sikligini ve HBV’ne karg1 agilan-
ma oranlarini arastrdik.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2001-Haziran 2008 tarihleri arasinda Karael-
mas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi'nde
herhangi bir tani ile ayaktan ya da yatarak tedavi goren,
188.106 hasta dosyas: veri tabanindan geriye déniik ola-
rak incelendi, anti-HCV pozitif 989 hasta saptand.
Bunlarin arasindan HBV serolojik belirteclerine bakilan
223 hasta ile ¢calisma grubu olusturulmustur. 16 yagindan

kiiciik, daha 6nce anti-HCV pozitif olup tedavi alan ve
HBV serolojik belirteclerine bakilmamis 766 hasta
calisma grubuna alinmamgtir.

Access 2 Immunoassay System cihazinda Access”
(Beckman Coulter,Inc.) kitleri ve makro ELISA yonte-
miyle HBsAg, Anti-HCV, Anti-HBs, Anti-HBclgG, An-
ti-HBcIgM, Cobas Amplicor Monitor System cihazinda
Cobas® Amplicor HCV Monitor® Test, V 2.0 kiti ve
PCR yontemiyle HCV-RNA, HBV-DNA aranan hasta-
lar kaydedildi. Anti-HBs pozitif, anti-HBcIgG negatif
olanlar asili kabul edildi.

istatistik Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0) prog-
ramu kullamilarak yapildi. Yas gibi sayisal degiskenler icin
tanimlayzci istatistikler ortalamasstandart sapma ve ortan-
ca, kategorik yapidaki veriler say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Kategorik yapidaki degiskenler (cinsiyet ve serolo-
jik belirtegler) arasindaki iliskiler Ki-kare ve Fisher Kesin
Ki-kare testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren sayi-
sal degiskenler bakimindan iki grubun karsilasurilmasinda
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildi.
p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubundaki hastalarm 127°si (%57) kadmn,
96’s1 (%43) erkekti. Yas ortalamasi 54.2+15.7 (17-74) idi.
Kadinlarin yag ortalamast 53.9£16 (17-82), erkeklerin ise
54.6+14.5 (19-84) idi. Iki cinsiyet arasinda yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Calisma geriye doniik oldugundan baz:1 serolojik be-
lirtecler eksiktir. Mevcut belirtegler agisindan rastlanilan
bulgular Tablo 1’de verilmistir.

Caligma grubumuzdaki HBsAg ve anti-HBs pozitifli-
ginin cinsiyete gore dagilimi Tablo 2’te verilmis olup,
her iki serolojik belirtecin pozitifligi agisindan cinsiyetler
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 1. Calisma grubunda saptanan serolojik belirteclerin sayi ve ytzdeleri

Pozitif Negatif Toplam

Serolojik belirteg n % n % n %
I
HCV-RNA 175 78.5 48 21.5 223 100

HBsAg 9 4 214 96 223 100
Anti-HBs 58 26 165 74 223 100
Anti-HBclgG 45 31.9 96 68.1 141 100
Anti-HBclgM 0 0 135 100 135 100
HBV-DNA 2 222 7 77.8 9 100
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Tablo 2. HBsAg ve anti-HBs pozitifliginin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet
Serolojik belirteg Erkek Kadin Toplam p
n % n % n %
- _______________________________________________________________________________________________________________|
HBsAg 6 66.7 3 333 9 100 0.178
Anti-HBs 34 58.6 24 41.4 58 100 0.765

*Fisher kesin ki kare **Ki kare

Caligma grubumuzda anti-HBcIgG aranan 141 hasta-
dan 45’inin (%31.9) hepatit B enfeksiyonuyla kargilagtig
saptand1. Bu hastalardan 21’inde anti-HBs ve anti-HBcIgG
(%14.9), 24’tinde (%17) ise yalizca anti-HBclgG pozitif-
ti. Caligma grubumuzdaki 37 hastada (%26.2) anti-HBs
pozitifligi aktif bagisiklamaya bagli idi (Tablo 3).

Tartisma

HCV enfeksiyonu olanlarda HBV tagiyiciligi genel
popiilasyon ile benzerlik gosterir. Diinyada HBV, HCV
koenfeksiyonu ile ilgili genis populasyonlu ¢aligmalar ol-
madigindan birlikte goriilme prevalansi tam olarak bilin-
memektedir. Anti-HCV pozitif olanlarda HBsAg pozitif-
ligi yaklagik %2-10 arasindadir. Hastaligin yiiksek dere-
cede endemik oldugu Hindistan’da hemodiyaliz almayan
hastalarda bu oran %3-56 arasinda bildirilmistir."

HCV-HBV koenfeksiyon sikligi kronik karaciger
hastalarinda %7.7, saglikli insanlarda ise %1.2°dir.""
Farkli bir caligma kronik karaciger hastalarinda koenfek-
siyon prevalansint %7, yas gruplarma gére dagilimi 0-30
yas araliginda %4.5, 30-50 yas araliginda %4.4, 50 yas
iizerinde %14 bildirmistir."” HCV-HBV koenfeksiyon
prevalansi, bu acidan yiiksek risk tastyan damar ici ilag
kullanicilarinda %42.5, hemodiyaliz hastalarinda %3.7,
organ transplantasyonu yapilanlarda %8, HIV pozitif ki-
silerde %66, beta talasemi tagtyicilarinda % 10°dur."*"
Bizim ¢aligmamuzda yiiksek risk grubundan hasta bulun-
mamaktadir. Kronik hepatit C tamst alanlar1 kapsayan
calismalarda hepatit A ve B ile koenfeksiyon siklig1 %1.9-
4.4 olarak bildirmistir.”** Hastalarimizdaki koenfeksi-

Tablo 3. Anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitifliginin sayi ve yuzdeleri

yon siklig1 %4 idi.

Son deneysel ¢aligmalar; son alinan viris hangisi ise
onceden kronik enfeksiyona neden olan viriisti baskiladi-
g1 goriisiinii desteklemektedir.”” Kronik hepatit C hasta-
larnda yapilan bir ¢alisgmada, HBV-DNA pozitifligi
olanlarda HCV-RNA diizeyinin, HBV-DNA’s1 negatif
olanlardan daha diisiik oldugu bildirilmistir.”” Kronik
hepatit B olanlarda yapilan bir ¢aligmada farkli olarak 26
hastada anti-HCV pozitifligi saptanustir. Anti-HCV po-
zitif olanlarin hicbirinde HBV-DNA pozitifligi saptan-
mamigtir ve bu hasta grubunda 3 hastada HCV-RINA ne-
gatif bulunmustur.”” Bizim ¢alismamizda koenfeksiyonlu
9 hastadan sadece 2’sinde HBV-DNA porzitifti. Litera-
tirdeki genel goriis HBV’nin HCV tarafindan baskilan-
mastdir. Ancak calismamizda HBV-DNA pozitif 2 hasta
vardi. HBV-DNA pozitif olanlarda HCV-RNA negatif
bulunmugtur. Bu bulgumuzu destekleyen bir ¢calisma bu-
lunmaktadir.””

Ulkemizde saghkh bireylerde yapilan prevalans calig-
malarinda hepatit B virtsii ile kargilagma orani %34.7-47 .4
arasinda degismektedir.””* Hepatit B viriisii ile kargilagma
orani, Marmara Bolgesinde %32.5, Ege Bolgesi'nde
%28.4, Akdeniz Bolgesi'nde %31.5, Karadeniz Bolge-
si'nde %31.3, Orta Anadolu’da %33.7, Dogu Anadolu’da
%36.5, Giineydogu Anadolu’da %48dir.”? Ulkemizde
yapilan bagka bir ¢alisma, kronik C hepatitinde, hepatit B

viriisii ile karsilasma oranini %45 olarak bildirmistir.””

Caligmamizdaki hepatit B virtst ile kargilagma orany;
Marmara, Akdeniz, Karadeniz ve Orta Anadolu oranlari
ile benzerlik gostermektedir; Ege Bolgesi'nden yiiksek,

Anti-HBclgG

Toplam %
Negatif % Pozitif %
______________________________________________________________________________________________________________________________________|
) Negatif 59 711 24 28.9 83 100
Anti-HBs
Pozitif 37 63.8 21 36.2 58 100
96 68.1 45 31.9 141 100
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Dogu Anadolu, ve Giineydogu Anadolu’dan daha disiik-
tiir. Ulkemizin batisindan dogusuna gidildikge hepatit B
viriisii ile kargilagsma orani artmaktadir.

Ulkemizde agili gruplari belirleyen yeterli caligma yok-
tur. Caligmalarin ¢ogu hastalari sadece anti-HBs pozitifli-
gine gore degerlendirmistir.”""" Eriskinlerdeki prevalans
caligmalarina gore, hepatit B agis1 olanlarin oran1 %3.2-
4.5’tur.”™" Bizim caligmamizda hepatit B agisi ile agilanma
orant %26.2 idi. Bu oran diger caligmalardaki oranlardan
yiiksek, fakat yetersizdir. Bulas acisindan ayni yollart kul-
lanan bu viriislerinden HVC ile enfekte olanlar icin siipe-
renfeksiyon riskini 6nlemek i¢in HVB agis1 mutlaka yapil-
malidir. Hepatit B iilkemizde 1998’de rutin ag1 programi-
na alinmugtir.”” Tlerleyen yillarda HBsAg tastyicilik ve kar-
silasma oranlarinda bir azalma olacagi muhakkakur. Bu
agilannug grup bizim ¢alismamizda yer almamigtr.

Ustiinde durulmasi gereken diger bir konu da izole
anti-HBc pozitifligindeki bulaguricilik riskidir. HBsAg
ve anti-HBs negatif olgularda izole anti-HBclgG pozitif-
ligi siktir. Bu serolojik profilin prevalansi toplumlara go-
re degismekle birlikte %0.1-20 arasindadir ve diinyadaki
dagilimi kronik HBsAg tagiyiciligina paraleldir.”” Farkli
toplumlardaki izole anti-HBclgG prevalanst %0.51-19.2
arasindadir.”" Ulkemizdeki seroprevalans calismalarin-
da bu oran %3-12.1 arasindadir.””™" Bizim grubumuzda
izole anti-HBclgG pozitifligi %17 idi. Bu oran ilkemiz-
de bildirilen oranlardan yiiksektir. Grubumuzda izole
anti-HBclgG pozitifliginin toplum genelinden yiiksek
olmasi; hastalarimizin HCV gibi parenteral yolla bulagan
HBYV ile ayni yiiksek risk ortaminda kargilagmis olabile-
cegini digtindiirmektedir.

Izole anti-HBc pozitifligi 6zel hasta gruplarinda daha
dikkatli degerlendirilmelidir. Yapilan ¢aligmalarda infla-
matuvar hepatitliler, hemodiyalize girenler, organ trans-
plantasyonu yapilanlar, homoseksiieller ve intravenoz
uyusturucu kullanan ve izole anti-HBclgG pozitifligi
saptananlarin ortalama %40’inda HBV-DNA pozitif-
tir.” Calismamiz geriye doniik oldugundan, izole anti-
HBclgG pozitifligi olanlarda HBV-DNA arastirilama-
mustir. Bu durum, daha sonra yapilacak ¢alismalarda goz
oniinde bulundurulmalidir.

Bizim sonuglarimiza gore, kronik HCV’lilerde HBV
enfeksiyon etkeni ile kargilasma sik ve enfeksiyon
kalicilig1 genel populasyondan daha yiksektir. HBV ile
agilanma oranlarimizin yiiksek saptanmasi bize egitim ve
bagisiklama ¢aligmalarimin 6neminin gézard: edilmemesi
gerektigi kanisini olusturmustur. Seronegatif hastalarin
HBYV enfeksiyonuna kargi bagisiklama icin agilanma mut-
laka saglanmalidir.
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