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Sanlurfa’da kronik C hepatitinde hepatit B viriis enfeksiyonu ile

karsilasma sikhgi

The rate of hepatitis B virus exposure in subjects with chronic hepatitis C infection in Sanlurfa
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Giris ve amac: Immunsuprese kronik hepatit C’lilerde artmis okkiilt
HBYV enfeksiyon bildirimleri mevcuttur. Bu ¢alismada, immunsuprese
olmayan ve antiviral tedavi baslanmams kronik hepatit C’lilerde hepatit
B viriisii ile karsilasma siklig1 arastirildi. Gere¢ ve yontem: Hepatit C
viriis antikoru ve hepatit C viriis RNA pozitifligi ile kronik hepatit C ta-
nis1 almig 22 olgu (9 kadin/13 erkek, yas ortalamasi: 52+9.7 yil) bu ¢a-
lismaya alindi. Tiim olgularda hepatit profili mikropartikiil enzim im-
mun assay, hepatit B viriis DNA’s1 ve hepatit C viriis RNA’s1 ise real-ti-
me polymerase chain reaksiyonu yontemiyle bakildi. Bulgular: Hepatit
C viriisiine baglh kronik hepatitlilerin %68.2’sinin anti-HBc antikor po-
zitifligi ile hepatit B viriis enfeksiyonu ile karsilastig1, %31.8’inin ise he-
patit B viriisii ile karsilagsmamig oldugu saptandi. Hepatit C viriisiine bag-
11 kronik hepatitli 22 olgudan sadece 2 olguda (%9.1) hepatit B yiizey an-
tijenin pozitif oldugu ve buna gore hepatit B viriis ile karsilagmis olan 15
olgunun 3’iinde (%20) hepatit B viriis DNA’smin pozitifligi ile birlikte
hepatit B viriisiiniin kalicihig1 belirlendi. Sonug¢: Bizim sonuglarimiza
gore, kronik C hepatitlilerde hepatit B viriisii ile karsilagma sik ve enfek-
siyon kalicilig1 genel populasyondan daha yiiksektir. Hastaligin ciddiye-
ti ve prognozuna katkisi olabileceginden, 6zellikle de hepatit B agisindan
endemik bolgelerde sensitif yontemler ile okkiilt hepatit B viriis enfeksi-
yonu arastirilmalidir.
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GIRiS VE AMAC

Hepatit B virtis (HBV) ve hepatit C viriis (HCV) en-
feksiyonlar1 kronik karaciger hastaliklarinin en
yaygin sebepleri arasindadir. Dinyada yaklasik
350 milyon HBV'li ve 170 milyon HCV’li oldugu
bildirilmektedir (1). HBV ve HCV benzer gecis yol-
lariyla bulastigindan ko-enfeksiyonun sik olabile-
cegi disiiniilmektedir. Prevalans iilkeden tilkeye
degismekle birlikte kronik HBV olgularinin %10-
%15 kadarinda HCV ko-enfeksiyonu mevcuttur
(2-4). Baz1 calismalar aksini gosterse de, bircok
arastirma HBV ve HCV ko-enfeksiyonunun fulmi-
nan hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom
(HCQ) riskini artirdigim bildirmektedir (3, 5-11).

Background/aims: We aimed to investigate the rate of hepatitis B virus
exposure in subjects with chronic hepatitis C infection who were immu-
nocompetent and not treated with antiviral agent. Materials and
methods: Twenty-two patients with chronic hepatitis C (9 female, 13
male, mean age: 52+9.7) were enrolled into this study. Hepatitis B pro-
file was investigated by EIA and hepatitis C virus RNA and hepatitis B
virus DNA by real time PCR. Results: AntiHBc antibody positivity,
which suggested exposure to hepatitis B virus, was 68.2% in chronic he-
patitis C patients. Four patients (18.2%) in the study group were serone-
gative and 3 patients (13.6%) were vaccinated against hepatitis B virus
infection. Only 2 (9.1%) of 22 patients were HBsAg positive, and taking
into account hepatitis B virus DNA positivity, 3 patients (20%) had rep-
licative hepatitis B virus infection of 15 patients who were exposed to
hepatitis B virus. Conclusions: According to our results, the rate of he-
patitis B virus exposure and permanency of hepatitis B virus infection
are higher in chronic hepatitis C patients than in the general population.
Especially in regions endemic for hepatitis B virus, the occult hepatitis
B virus infection, which can increase the severity or deteriorate the prog-
nosis of the disease, should be investigated by sensitive PCR technique
in patients with chronic hepatitis C virus infection.
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Aksine calismalar olsa da (12), HCV’lilerde okkiilt
HBV enfeksiyonunun daha ciddi karaciger hasta-
11g1, interferon tedavisine cevap azlig: ve hepato-
seliiler karsinom gelismesi ile de iliskili olabilece-
gi bildirilmektedir (13-17). Hepatit B ylizey antije-
ni (HBsAg) negatifligi ile birlikte HBV enfeksiyo-
nu varligi ile tanimlanan okkiilt HBV’li olgular-
da serum HBV-DNA diizeyi genellikle 10* kop-
ya/ml’den distiktir (18). Ancak bu kadar distik
miktarlarda HBV-DNA varliginin progressif kara-
ciger hastaligina sebep olup olamayacag: da sor-
gulanmali ve bu konuda ileri calismalar yapil-
malidir (19).
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Bu calismada, HBV acisindan orta derecede ende-
mik olan bolgemizde, hastaligin ciddiyetine kat-
kis1 ve prognostik 6nemi olabileceginden yola ¢1-
karak HCV'ne bagl kronik hepatitlilerde HBV en-
feksiyonun sikligini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Kronik HCV'lli, 9'u kadin (yas ortalamast 53+11
yil) ve 13l erkek (yas ortalamasi 5148 yil) top-
lam 22 olgu (yas ortalamasi 5249 yil) calismaya
alindi. Hemodiyaliz, imminsilipresyon, kanser,
eslik eden baska bir karaciger hastalig: ve interfe-
ron gibi antiviral ila¢ kullanimi dislama kriterle-
ri idi. Kronik HCV hepatiti tanisi i¢in son 6 aydir
serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin
normalden 1.5 kat yiiksek olmasi, anti-HCV ve
HCV-RNA pozitifligi arandi.

Anti-HCV, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBc total mikropartikiil enzim immun assay
(MEIA) (Abbott axsym system, IL USA) ile HCV-
RNA ve HBV-DNA real time polymerase chain re-
aksiyonu (PCR) yontemi (Fluorion HCV QNP 2.1
HCV-RNA ve HBV QNP 2.0 HBV-DNA kantitasyon
kitleri) ile bakildi. Real time PCR’da HBV-DNA
icin alt ve st sinir sirasiyla 2x10* ve 2x10” kop-
ya/ml ve HCV-RNA icin ise bu degerler 10* ve 10’
kopya/ml idi. Serum ALT, aspartat aminotransfe-
raz (AST), total bilirubin gibi biyokimyasal testler
standart otoanalizor ile yapildi.

Bu calismaya giren her bir olgu bilgilendirildi ve
onaylan alindi.

Tum veriler ortalama+SD seklinde gosterilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirmalar icin chi-
square testi uygulanmistir.

BULGULAR

Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1’de goOsterilmistir. 22 olgudan 2’sinde (%9.1)
HBsAg pozitifligi vardi. Bunlardan 1 olguda HBV-
DNA diizeyi >10°kopya/ml tlizerinde ve digerinde
ise <10°kopya/ml altinda titre edilebilir durumda
idi. HBsAg negatif 20 kronik HCV'li olgunun sa-
dece 1'inde (%5) HBV-DNA diizeyi 310 kopya/ml
okkiilt HBV tanimina uyar sekilde titre edilebilir
durumda idi. Asisiz anti-HBs pozitifligi %50, asili
3 olgu ile birlikte anti-HBs pozitifligi %63.6, anti-
HBc total pozitifligi %68.2 ve anti-HBe pozitifligi
ise %63.4 idi. Hicbir olguda HBeAg pozitif degildi.
Olgularin %50’'inde hem anti-HBc total hem
de anti-HBs antikoru pozitif idi. Sadece 3 olgu

Tablo 1. Kronik HCV’lilerde HBV enfeksiyon sikligna ait
klinik ve demografik 6zellikler

Grup %
Olgu sayisi (n) 22
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 9/13
Yas (ort. + SD), yil 52+9
ALT (ort. = SD U/L) 84+16
Serolojik markirlar
Anti-HCV + 22 100
HCV-RNA + 22 100
HBsAg + 2 9
HBSsAD + (3 olgu asili) 14 634
HBcADb + 15 68.2
HBeADb + 14 63.4
HBYV agisindan seronegatif 4 18.1
HBVDNA >10’ kopya/ml 1 45
HBVDNA <10’ >2x10° kopya/ml 2 9

(%13.6) asilanmis ve anti-HBs antikoru pozitifles-
misti. HBV ile karsilasmamis, (anti-HBc ve anti-
HBs negatif) sadece 4 olgu (%18.4) tespit edildi.

Cinsiyet g6z 6niline alindiginda HBV ile karsilas-
ma sikligr farkli degildi (p>0.05).

TARTISMA

HCV ve HBV benzer bulas yollarina sahip oldugu
icin ko-enfeksiyonun sik olabilecegini dustindiir-
mektedir (20). HCV ko-enfeksiyonu HBV'ye bagh
kronik hepatitlerin %10-15’inde bildirilmektedir
(2-4). Bizim ¢calismamizda %9 oraninda ko-enfek-
siyon bulmamiz literatiire gore diistiktiir. Ustelik
HBV agisindan seroprevalansin yiiksek oldugu
Glineydogu Anadolu Boélgesi'nde, bulas yollari
benzer bu viriislerin ko-enfeksiyon oranini daha
yuksek bekliyorduk. Bazi klinik c¢alismalar
HCV’nin HBV enfeksiyonunu inhibe ettigini hat-
ta bu durumda kronik hepatitin major sebebi ola-
rak goziiktiiglini bildirmektedir (21-24).

Okkiilt HBV enfeksiyonu HBsAg'nin negatif oldu-
gu anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitifligi ile birlik-
te HBV enfeksiyonunun varlig: ile karakterizedir.
Tamn sensitif PCR yontemlerine gére HBV-DNA ta-
yini ile dogrulanir (25-27). Bu durumda HBV-
DNA diizeyi genellikle 10* kopya/ml’den azdir
(18, 33). Rutin PCR teknikleri ile belirlenmesi zor-
dur. HCV’ye bagh kronik karaciger hastalarinda
okkiilt HBV enfeksiyonu sik, hatta baz1 calisma-
larda bu oranin %50-%87 oraninda degistigi
bildirilmektedir (13, 15-19, 29, 30). Kao ve arka-
daslarinin (12) yaptigi bir calismada bu oran
%14.8 idi. Ulkemizde kronik hemodiyaliz hastala-
rinda okkiilt HBV sikligi %36 oraninda bulun-
mustur (31).
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HCV’li hastalarda daha ciddi karaciger hasari,
interferon tedavisine yanitsizlik ve hepatoselliiler
karsinoma gidis ile iliskili olabileceginden okkiilt
HBYV enfeksiyonunun belirlenmesi 6nem tasimak-
tadir (13, 15, 32).

HBsAg porzitifligi ile asikar ko-enfeksiyon saptadi-
gimiz 2 olgu, HBV ag¢isindan seronenegatif 4 olgu
ve asili 3 olgu disinda anti-HBc ve/veya anti-HBs
pozitif olgular okkiilt HBV icin aday olarak diisti-
niildiigiinde (16, 33) bizim olgularimiz arasinda
13 olgu bu o6zellikleri gosteriyordu. Cok nadir de
olsa seronegatiflerde ve sadece antiHBs pozitifler-
de okkiilt HBV enfeksiyonu bildirildiginden, bu
olgular da HBV-DNA diizeyi agisindan tarandi
(11, 16). Bunun yani sira kronik HCV'li olgulan-
mizda anti-HBc total ve asillama yapilmamislar-
da anti-HBs oranlarinin sirasiyla %68.2, %50 ola-
rak yiiksek cikmasi HBV ile karsilasmanin yore-
mizde yuksek oldugunu gostermektedir. Tiirkiye
genelinde anti-HBs orani %31 ve Gilineydogu
Anadolu’da ise %46 diizeyindedir (34). Ulkemizde
HBV ile temasin bir gdstergesi olan HBsAg ve

KAYNAKLAR

1. Kao JH, and Chen DS. Overview of hepatitis B and C viruses. In:
Goedert JJ, Editor. Infectious causes of cancer: targets for interven-
tion. Totowa, NJ. Humana Press Inc 2000, 313-30.

2. Liaw YF. Role of hepatitis C virus in dual and triple hepatitis virus
infection. Hepatology 1995; 22: 1101-8.

3. Crespo J, Lozano JL, de la Cruz F, et al. Prevalence and significan-
ce of hepatitis C viremia in chronic active hepatitis B. Am J
Gastroenterol 1994, 89: 1147-51.

4. Rodriguez M, Navascues CA, Martinez A, et al. Prevalence of anti-
body to hepatitis C virus in chronic HBsAg carriers. Arch Virol
Suppl 1992; 4: 327-8.

5. Ishikawa T, Ichida T, Yamagiwa S, et al. High viral loads, serum
alanine aminotransferase and gender are predictive factors for the
development of hepatocellular carcinoma from viral compensated
liver cirrhosis. J Gastroenterol Hepatol 2001; 16: 1274-81.

6. Chiaramonte M, Stroffolini T, Vian A, et al. Rate of incidence of he-
patocellular carcinoma in patients with compensated viral cirrho-
sis. Cancer 1999; 85: 2132-7.

7. Sagnelli E, Coppola N, Scolastico C, et al. HCV genotype and "si-
lent" HBV coinfection: two main risk factors for a more severe liver
disease. J Med Virol 2001, 64: 350-5.

8. Lee DS, Huh K, Lee EH, et al. HCV and HBYV coexist in HBsAg.ne-
gative patients with HCV viraemia: possibility of coinfection in
these patients must be considered in HBV high endemic area.
J Gastroenterol Hepatol 1997; 12: 855-61.

9. Colombari R, Dhillon AP, Piazzola E, et al. Chronic hepatitis in
multiple virus infection: histopathological evaluation Histopatho-
logy 1993; 22: 319-25.

10. Shiratori Y, Shiina S, Zhang PY, et al. Does dual infection by hepa-
titis B and C viruses play an important role in the pathogenesis of
hepatocellular carcinoma in Japan? Cancer 1997; 80: 2060-7.

11. Ruiz J, Sangro B, Cuende JI, et al. Hepatitis B and C viral infecti-
ons in patients with hepatocellular carcinoma. Hepatology 1992;
16: 637-41.

Anti-HBs pozitifligi oranlar1 genel populasyonda
%25-60 olarak bildirilmistir (35).

Her ne kadar aksine ¢calismalar bildirilse de (20)
bir cok calisma HCV'nin HBV replikasyonunu in-
hibe edecegini gostermektedir (21-24). Ko-enfeksi-
yon saptadiklarimizdaki replikatifligin dustkli-
gi ve okkiilt HBV enfeksiyonuna aday olgular
arasindan sadece 1 olguda HBV-DNA diizeyini tit-
re edilebilir durumda bulmamiz diisiiniildiigiinde
HCV’lilerde HBV enfeksiyonunun replikatifliginin
baskilandig: ve diger sonuglar ile birlikte HBV yo-
niinden orta derecede endemik (%8.8) (36) olan
bolgemizde HCV’lilerde HBV ile karsilasmanin
cok ytiksek oranda oldugu soylenebilir.

Bizim sonuclarimiza goére, kronik HCV’lilerde
HBV enfeksiyon etkeni ile karsilasma sik ve enfek-
siyon kaliciligi genel populasyondan daha yiik-
sektir. Hastaligin ciddiyetini, interferon tedavisine
cevabl ve prognozu belirleyebileceginden belirli
olgularda sensitif yontemler ile okkiilt HBV enfek-
siyon varligi arastirilmalidir.

12. Kao JH, Chen PJ, Lai MY, et al. Occult hepatitis B virus infection
and clinical outcomes of patients with chronic hepatitis C. J Clin
Microbiol 2002; 40: 4068-71.

13. Cacciola I, Pollicino T, Squadrito G, et al. Occult hepatitis B virus
infection in patients with chronic hepatitis C liver disease. N Engl J
Med 1999; 341: 22-6.

14. Sheu JC, Huang GT, Shih LN, et al. Hepatitis C and B viruses in he-
patitis B surface antigen.negative hepatocellular carcinoma.
Gastroenterology 1992; 103: 1322-7.

15. Yotsuyanagi H, Shintani Y, Moriya K, et al. Virologic analysis of
non.B, non.C hepatocellular carcinoma in Japan: frequent involve-
ment of hepatitis B virus. J Infect Dis 2000; 181: 1920-8.

16. Fukuda R, Ishimura N, Niigaki M, et al. Serologically silent hepati-
tis B virus coinfection in patients with hepatitis C virus associated
chronic liver disease: clinical and virological significance. J Med
Virol 1999; 58: 201-7.

17. Zignego AL, Fontana R, Puliti S, et al. Relevance of inapparent co-
infection by hepatitis B virus in alpha interferon treated patients
with hepatitis C virus chronic hepatitis. J Med Virol 1997; 51: 313-
8.

18. Hu KQ. Occult hepatitis B virus infection and its clinical implicati-
ons. J Viral Hepat 2002; 9: 243-57.

19. Brechot C, Thiers V, Kremsdorf D, et al. Persistent hepatitis B virus
infection in subjects without hepatitis B surface antigen: clinically
significant or purely "occult"? Hepatology 2001; 34: 194-203.

20. Fan CL, Wei L, Jiang D, et al. Spontaneous viral clearance after
6.21 years of hepatitis B and C viruses coinfection in high HBV en-
demic area. World J Gastroenterol 2003; 9: 2012-6.

21. Liaw YF, Tsai SL, Chang JJ, et al. Displacement of hepatitis B virus
by hepatitis C virus as the cause of continuing chronic hepatitis.
Gastroenterology 1994; 106: 1048-53.

22. Crespo J, Lozano JL, Carte B, et al. Viral replication in patients
with concomitant hepatitis B and C virus infections. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1997; 16: 445-51.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Kronik Hepatit C'de HBV ile karsilasma

Pontisso P, Gerotto M, Ruvoletto MG, et al. Hepatitis C genotypes
in patients with dual hepatitis B and C virus infection. J Med Virol
1996; 48: 157-60.

Pontisso P, Ruvoletto MG, Fattovich G, et al. Clinical and virologi-
cal profiles in patients with multiple hepatitis virus infections.
Gastroenterology 1993; 105: 1529-33.

Boom R, Sol CJ, Salimans MM, Jansen CL, et al. Rapid and simple
method for purification of nucleic acids. J Clin Microbiol 1990; 28:
495-503.

Boom R, Sol CJ, Heijtink R, et al. Rapid purification of hepatitis B
virus DNA from serum. J Clin Microbiol 1991; 29: 1804-11.

Weinberger KM, Bauer T, Bohm S, et al. High genetic variability of
the group-specific a-determinant of hepatitis B virus surface antigen
(HBsAg) and the corresponding fragment of the viral polymerase in
chronic virus carriers lacking detectable HBsAg in serum. J Gen
Virol 2000; 81: 1165-74.

Conjeevaram HS, Lok AS. Occult hepatitis B virus infection: a hid-
den menace? Hepatology 2001; 34: 204-6.

Chan HL, Tsang SW, Leung NW, et al. Occult HBV infection in
cryptogenic liver cirrhosis in an area with high prevalence of HBV
infection. Am J Gastroenterol 2002; 97: 1211-5.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Uchida T, Kaneita Y, Gotoh K, et al. Hepatitis C virus is frequently
coinfected with serum marker negative hepatitis B virus: probable
replication promotion of the former by the latter as demonstrated by
in vitro cotransfection. J Med Virol 1997; 52: 399-405.

Besisik F, Karaca C, Akyuz F, et al. Occult HBV infection and
YMDD variants in hemodialysis patients with chronic HCV infecti-
on. J Hepatol 2003; 38: 506-10.

Kao JH, Chen PJ, Lai MY, et al. GB virus-C/hepatitis G virus infec-
tion in an area endemic for viral hepatitis, chronic liver disease, and
liver cancer. Gastroenterology 1997; 112: 1265-70.

Michalak TI, Pardoe 1U, Coffin CS, et al. Occult lifelong persisten-
ce of infectious hepadnavirus and residual liver inflammation in wo-
odchucks convalescent from acute viral hepatitis. Hepatology 1999;
29: 928-38.

Degertekin H. Tiirkiye’de HBV epidemiyoloji ve bulagim yollar:. In:
Cakaloglu Y, Okten A, Editors. Hepatit B ulusal uzlagma toplantt me-
tinleri. 1. baski. Istanbul. Istanbul Medikal Yayncilik 2003; 99-109.

Tasyaran MA. HBV enfeksiyonu epidemiyolojisi. In: Tekeli E, Baltk
I, Editors. Viral Hepatit 2003. 1. baski. Ankara. Viral Hepatit
Savasim Dernegi 2003; 121-8.

Degertekin H. Tiirkiye’'de kronik viral hepatitlerin seroprevalansi
(1980-2003). I1I. Dogu-Giineydogu Anadolu Hepato-Gastroentero-
loji Sempozyumu, Erzurum 2003; 38-44.

AG13



