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Koenfeksiyon

• Aynı konakta iki veya daha fazla sayıdaki organizmanın varlığı 
• HBV-HCV koenfeksiyonu, monoenfeksiyondan daha karmaşık
• HBV ve HCV’nin hepatositlerdeki yaşam döngüleri tamamen 
farklı
•HBV, çekirdek içerisinde çoğalan DNA virusu

• HCV, hepatositlerin sitoplazmasında çoğalan RNA virusu

• Her ikisi de koinfekte hücrelerde etkileşime girer,
viral ekspresyona ve serolojik yapılara yol açabilir



Koenfeksiyon

• Koenfeksiyonda hastalığın progresyonu monoenfeksiyona
göre daha hızlı

• HSK gelişme olasılığı daha yüksek 

• Koenfekte hücrelerde viral replikasyonda HCV ; 
HBV replikasyonu üzerinde  dominant rol oynar



Epidemiyoloji

• HBV ve HCV koenfeksiyonu, her iki virusun da geçiş yolları ve risk 
gruplarının benzer olması nedeniyle nadir değil.

• Prevalansı ile ilgili  bilgiler yetersiz. % 1-15 
• Marianna G. Mavilia, George Y. Wu. HBV-HCV Coinfection: HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management and

Viral Reactivation. J Clin Trans Hepatol 2018, Sep 28; 6(3): 296-305.

• Koinfeksiyon oranları her virusun endemik olduğu coğrafi bölgelere 
göre değişiklik gösterir. 

• Sagnelli E, Sagnelli C, Macera M, Pisaturo M, Coppola N. An update on the treatment options for HBV/HCV coinfection. Expert
Opin Pharmacother 2017;18:1691-1702. 



HBV enfeksiyonu ile HCV  birlikteliği

Güneydoğu Asya ve Akdeniz ülkelerinde daha sık 
*Doğu Avrupa sağlıklı populasyonda HBV ve HCV enfeksiyonu birlikteliği %0.68 oranında,
**     HBV ve HCV koenfeksiyonunu %1 (350 HBV,175 HCV)
***   712 HBV’li hastada %14.9 oranında anti HCV (+) 
**** ABD’de HCV’li hastalarda HBV serolojisi pozitifliği oranı  %4-25

&      Yapılan çalışmalarda HBV enfeksiyonlu  hastalarda HCV prevalansı %9 - 30 , 
Kronik HCV’li hastalarda ise HBV prevalansı %2-10 

*Atanasova MV, et al: Prevalence of antibodies against hepatitis C virus and hepatitis B coinfection in healthy population in Bulgaria. A seroepidemiological
study. Minerva Gastroenterol Dietol 2004;50: 89-96
**Soriano V, et al. Management of chronic hepatitis B and C in HIVcoinfected patients. J Antimicrob Chemother 2006 May;57(5): 815-8
***Chen X, et al. Study of superinfection of HBV and HCV. Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi 1999;20:141-43
**** Curr Hepat Rep. 2010; 9(4): 260-69
& Liu Z, Hou J. Hepatitis B virus and hepatitis C virus dual infection. Int J Med Sci 2006; 3:57-62.



HEP-NET Projesi

1998-2011 yılları arasında 10 merkezden 10.165 hepatit 
hastası 
• HBV/HCV koinfeksiyonu 99 hastada (~%1) saptanmış 
• Hastaların %88’inde HCV infeksiyonu baskın 
• %8’inde HBV DNA ve HCV RNA birlikte replikatif
Aygen B ve ark. Türkiye’de Hepatit B virus ve Hepatit C Virus Koenfeksiyonu Prevalansı ve Epidemiyolojik özellikleri. Türkiye Klinikleri J Med Sci

2013;33 (5): 1245-9.



n Ocak 2001-30 Haziran 2008 tarihleri arasında
başvuran anti-HCV pozitif 223 hasta incelenmiş;
HbsAg pozitifliği %4
AntiHBs ve AntiHBc IgG pozitifliği %14.9
İzole AntiHBc IgG pozitifliği%17  
Aşılanmış olma oranı% 26.2



HBV VE HCV Koenfeksiyonu
Dr. Hasan Özkan, Dr. Mustafa Yakut
Viral Hepatit 2009, 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji ,
Klinik Olgularının özeti 

n 728 HBV’li hastanın
n 308 HCV’li hastanın
n Toplamda 1036 hastanın

29 (%3.98)’unda HBV/HCV koenfeksiyonu
13 (%4.22)’ünde HBV/HCV koenfeksiyonu,

42 (%4)’sinde HBV/HCV koenfeksiyonu

TOPLAM 42 HASTA
HCV enfeksiyonu dominant olan hastalardan
4’ü siroz, 2’si HCC nedeni ile , 

HBV ön planda olan hastalardan  1 hasta siroz nedeni ile öldü



HBV enfeksiyonu ile HCV  birlikteliğinin en sık 
görüldüğü gruplar

Geçiş yolları benzer
HBV’nin endemik olduğu bölgelerde;

• IV ilaç bağımlıları (%42.5),
• Hemodiyaliz hastaları (%3.7),
• Organ transplantasyonu yapılanlar (%8), 
• HIV pozitif hastalar (%66) ve
• Talasemi hastaları(%10)



Koenfeksiyon gelişimi

• HBV ve HCV ile koinfeksiyon iki şekilde gerçekleşebilir. 
• Viruslar eş zamanlı olarak alınabilir.
• Önceden HBV veya HCV ile kronik infeksiyonu olan bir 

hastaya HBV ya da HCV’nin bulaşı olabilir. 

• HCV süperinfeksiyonu, HBV süperinfeksiyonundan daha sık 
görülür. 
Konstantinou D, Deutsch M. The spectrum of HBV/HCV coinfection: epidemiology, clinical characteristics, viral interactions and management. Ann
Gastroenterol. 2015;28:221–228. Jamma S, Hussain G, Lau DT. Current concepts of HBV/HCV coinfection: coexistence, but not necessarily in 
harmony. Curr Hepat Rep. 2010;9:260–269



Virusların etkileşimi

• HCV güçlü bir şekilde HBV replikasyonunu suprese eder, HBV’de HCV’yi
suprese edebilir .

• Genellikle biri diğeri üzerinde dominant rol oynar. 
• Ayrıca her iki virus birbirlerinin serokonversiyonunu indükleyebilir. 
• Dominant etki,  HCV tarafından HBV’nin baskılanması şeklinde 
• İki virusun karşılıklı etkileşimine bağlı olarak koenfekte hastalarda ;
• hem HCV hem de HBV replikasyon oranları düşük,

• Chu CM, et al. Low-level viremia and intracellular expression of hepatitis B surface antigen
• in HBsAg carriers with concurrent hepatitis virus infection. J Clin Microbiol 1998;36:2084-6. 
• Dai CY, et al. Influence of hepatitis C virus on the profiles of patients with
• chronic hepatitis B virus infection. J Gastroenterol Hepatol 2001;16:636-40.



Virusların etkileşimi

• HCV core proteini HBV replikasyonunu süprese eder ve  HBV 
DNA düzeyi düşer, 

• HBV DNA polimeraz aktivitesi azalır ve karaciğer dokusundan HBcAg ve 
HBsAg ekspresyonu azalır. 

• Kronik HBV enfeksiyonu olan kişide HCV ile süper enfeksiyon olursa HBeAg
serokonversiyonu ve AntiHBs oluşumu gerçekleşebilir
• Yıllık HBsAg serokonversiyonu koenfekte kişilerde %2.08, HBV 

monoenfeksiyon olan kişilerde ise %0.43 

• Seen IS, et al. Role of hepatitis C and delta viruses in the termination of chronic hepatitis B surface antigen carrier
state: a multivariate analysis in a longitudinal follow-up study. J Infect Dis 1994;170:358-61



HBV/HCV Koenfeksiyonunda
Klinik  Tablolar ve Klinik seyir

*Akut Koenfeksiyon: Aynı anda HBV ve HCV’nin akut hepatit  tablosuna 
neden olması

*HCV Superenfeksiyonu: Kronik Hepatit B hastasında akut HCV 
enfeksiyonunun gelişmesi

*HBV Superenfeksiyonu: Kronik Hepatit C hastasında akut HBV 
enfeksiyonunun gelişmesi

*Gizli HBV enfeksiyonu: Kronik Hepatit C hastasında gizli HBV  
enfeksiyonunun gelişmesi

*Kronik koenfeksiyon: Kronik Hepatit B ve C tablosunun  birarada
bulunması



Akut Koenfeksiyon
* HBV/HCV’nin aynı anda birlikte akut enfeksiyon tablosuna yol  açması nadir bir
durumdur
* Genellikle IV ilaç kullanıcılarında, perkutan yaralanmalar,
kan transfüzyonu sonrası gelişir.

* Akut koenfeksiyon sonrası;
*İki virustan biri yada her ikisi tamamen temizlenebilir
*Fulminan hepatit tablosuna neden olabilir
*Kronik koenfeksiyon tablosuna dönebilir

• ALT düzeyleri bifazik seyir gösterir, 
• HBsAg serumda saptanma  süresi daha geç, HBs antijenemi süresi daha kısadır



HCV Süperenfeksiyonu

• Kronik Hepatit B hastasında akut HCV enfeksiyonunun
gelişmesi

• HBV’nin endemik olduğu Asya, Güney Amerika, Afrika 
ülkelerinde  görülür

*  HBV replikasyonu suprese olabilir, HBeAg serokonversiyonu
gelişebilir, HBsAg taşıyıcılığı sona erebilir

*  Uzun süreli takip çalışmalarında bu hastalarda daha yüksek 
oranda  karaciğer sirozu, HSK ve fulminan hepatit tablosu 
geliştiği  bildirilmekte



HBV Süperenfeksiyonu
n HCV ile enfekte hastalarda HBV superenfeksiyonu daha nadirdir ve bu  konuda 

sınırlı bilgi vardır
n İtalya’da Sagnelli ve ark’larının yaptığı uzun dönemli bir çalışmada

29 AntiHCV (+) ve akut HBV superenfeksiyonu
29 Akut HBV enfeksiyonu geçiren hasta 5 yıl süre ile izlenmiş

* Ciddi hepatit, hepatik disfonksiyonu,siroz ve ensefalopati gelişimi;  HBV 
superenfeksiyonu olan grupta %34.5
Akut HBV enfeksiyonu olan grupta %6.9

* İzlem sırasında hastaların %90’ında HBsAg kaybı ve 6 hastada HCV-RNA kaybı
geliştiği görülmüş
* HCV-RNA kaybı gelişen hastaların akut enfeksiyon tablosu sırasında daha  ciddi 

hepatit bulguları gösterdiği belirtilmiş

Sagnelli E, Coppola N, Pisaturo M, et al. HBV superinfection in HCV chronic carriers: a disease that is 
frequently  severe but associated with the eradication of HCV. Hepatology 
2009;49:1090– 1097.



Gizli  HBV enfeksiyonu

n KHC hastalarında gizli HBV enfeksiyonu  prevelansını ve klinik 
önemini araştırmak

n Prospektif , Ocak 2008-Haziran 2011 arasında 100 hasta
n Hastalarda HCV genotipi, viral yük, önceki HBV enfeksiyonu ile ilgili  serolojik

değerler, KC’de HBVDNA varlığı, histolojik bulgular ve  pegIFN/ ribavirin tedavisine 
cevap araştırılmış

n %33 hastada HBV ile ilgili serolojik değerler pozitif

n %57 hastada KC dokusunda HBVDNA tesbit edilmiş
n Ancak gizli HBV enfeksiyonu olan hastalarda epidemiyolojik,

histolojik, virolojik ve tedaviye yanıt açısından istatistiksel bir
anlamlılık bulunmamış

n Sonuç; Gizli HBV enfeksiyonu KHC’li hastalarda yüksek oranda
bulunur ancak klinik öneme sahip değildi



Kronik HBV/HCV Koenfeksiyonu

Kronik Hepatit B ve C tablosunun   
birarada bulunması 

Akut koenfeksiyon
HBV ile superenfeksiyon
HCV ile süperenfeksiyon

sonrası gelişebilir
* 

Serumda HCV RNA ve HBV DNA pozitif

*  Yapılan çoğu çalışmada HBV/ HCV koenfeksiyonunda
*Hastalığın progresyonunun daha kötü
*HSK gelişim oranı yüksek



Journal of Clinical and Translational Hepatology 2018 vol. 6 | 296–305

• Koenfeksiyonda hastalığın 
ilerleme ve HSK gelişme 
olasılığı ;
• daha yüksek



Koenfeksiyon Monoenfeksiyona karşı

• Koenfeksiyonda viremi düzeyleri düşük 
• HCV RNA seviyeleri koenfeksiyonda monoenfeksiyona göre daha düşük 

(415 000 IU/ml- 750 000 IU/ml)
• Koenfekte hastalarda HBV DNA seviyeleri 143 IU/ml-850 000 IU/ml
• Koenfeksiyonda spontan viral klerens oranı  daha fazla 
• Xiong et al. 1,918 hasta , > 6 ay izlem  koenfeksiyonda spontan HCV 

klerensi %46.4- monoenfeksiyonda %14.4



Olgu

• T.Y. 32 Y, MSM

• Kasım 2017
• Halsizlik , iştahsızlık boğaz ağrısı  nedeniyle  polikliniğimize başvuran 

hastada ; tetkikleri istenmiş
• Hemogram: Hb: 12.4 g/dl

Lökosit: 3.5 u/l
PLt: 325 000/mm3



Olgu

• AST:        115 U/L
• ALT:        187 U/L
• ALP:         98  IU/l
• GGT:        78 IU/L
• INR:        1.02 
• T.protein: 6.8  g/l             
• Albumin 3.8 g/l
• Bilirubinler normal sınırlarda

• Anti HCV: pozitif
• HBsAg : pozitif 
• Hbe Ag : negatif 
• Anti HBe: pozitif 
• Anti HIV :negatif
• Anti HBc IgM: negatif
• Anti HBcIgG: pozitif
• Anti Delta total: negatif



Olgu

• HCV RNA: 6 220 000 IU/ml
• Genotip 3
• HBV DNA negatif

• Batın USG: Hepatomegali, Splenomegali

• Karaciğer biyopsisi planlandı



Olgu

• Karaciğer biyopsisi; HAİ:      4/18
• Fibrozis:                                2/6



Olgu

• Sofosbuvir- Ribavirin başlandı (6 ay)
• Tenofovir disoproksil (TDF) profilaksisi başlanması ,
• Hepatit C için verilen tedavi kesildikten sonra 3 ay daha TDF 

kullanması planlandı.
• Sofosbuvir ve TDF arasında etkileşim yok



• HCV ‘nin DAA lerle tedavisi HBV reaktivasyonuna neden olabilir. HBV tedavi 
kriterlerini karşılayan hastalar NA ile tedavi edilmelidir.

• DAA tedavi sırasında ve HCV klerensinden sonra HBV reaktivasyonu riski 
vardır.

• DAA tedavisi gören HBsAg-pozitif hastalar, DAA'dan sonraki 12. haftaya 
kadar eş zamanlı NA profilaksisi almalı  ve yakından izlenmelidir.

• DAA tedavisi alan  HBsAg-negatif, anti-HBc pozitif hastalar izlenmeli ve ALT 
yükselmesi durumunda HBV reaktivasyonu açısından test edilmelidir 

• Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda HCV ile koenfeksiyonda karaciğer 
hastalığı progresyonu ve HCC riski artar

• Tüm HBV pozitif hastalarda HCV tetkiki yapılmalıdır.



• Tedavide amaç virusun supresyonu, nekroinflamasyonun azalması, siroz ve HCC ye 
gelişimi önlemek 

• Koenfeksiyonda hangi virusun dominant olduğuna bakılmalı 
• Koenfekte hastalarda tedavi yaklaşımı;  monoenfekte hastalar gibi tedavi edilmelidir. 
• HCV tedavisi ve sonrasında HBV DNA düzeyi yükselebilir. NA tedaviye eklenmelidir,
• HBV DNA seviyesi dalgalanma gösterir. Uzun süreli takip öneriliyor
• KVY oranları monoenfeksiyona benzer . KVY sonrası hastalar HBV reaktivasyonu

açısından uzun dönem izlenmeli
• İlaç etkileşimleri gözden geçirilmeli
• Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda HBsAg taraması önerilir.
• AFP ve USG yapılmalı 
• Böbrek fonksiyonları yakın takip edilmeli ,



HEPATİT B VE C BİRLİKTELİĞİNDE TEDAVİ NASIL OLMALIDIR? 

Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2017

• Bu hastalarda genel prensip olarak replikatif fazda olan virusa yönelik 
tedavi uygulanmalıdır.
• KHC+B ko-enfeksiyonu olan hastalarda Direkt Etkili Ajanlarla (DEA) 

tedaviye başlarken eğer hasta KHB için tedavi ölçütlerini dolduruyorsa 
Nükleot(z)id analoğu tedaviye eklenir.
• HBsAg pozitifliği olan inaktif taşıyıcılarda DEA’lar ile Nükleot(z)id 

analoğu eş zamanlı başlanır ve DEA tedavisinin bitiminden 12 haftaya 
kadar devam edilir.
• HBsAg negatif ve Anti-HBc IgG pozitif hastalar ise DEA tedavisi ve 

izlemi boyunca ALT ve HBV DNA izlemi yapılır.



• Tedavinin 3. ayında HCV RNA : 3200 IU/ml
HBV DNA : 709 IU/ml
AST :  72  IU/L
ALT  : 82  IU/L

• Düzensiz kontrollere gelen hasta TDF kullanmamış



• Tedavinin 6. ayında HCV RNA : Saptanmadı

HBV DNA : 212 000 IU/ml
AST : 68  U/L
ALT  : 96  U/L

Hasta TDF kullanmaya başladı. 

Tedavinin 1. yılında ; HCV RNA :Saptanmadı
HBV DNA ; 72 IU/ml
AST,ALT Normal 



Sonuç
n Özellikle HBV prevelansının yüksek olduğu bölgelerde HBV/HCV  koenfeksiyonu nadir değil

n Bu hastalarda KC hastalığının ilerlemesi ve HSK gelişmesi gibi komplikasyonlara yol açabilir.
n DEA ilaçlarla HCV tedavisi alacak olan hastalarda HBsAg, anti-HBc total ve anti-HBs

antikorlarına mutlaka bakılmalıdır

n Tedavi kararı;  baskın virusun tespit edildikten sonra o virusa ait tedavi rehberleri 
doğrultusunda planlanmalı

n HBV/HCV koenfeksiyonunun tedavisi ile elde edilen KVY oranları HCV monoenfeksiyonundaki
oranlara benzer

n Tedavi sırasında ve bitiminde HBV enfeksiyonu yakın takip edilmeli, gereğinde nükleosid / 
nükleotid analogları ile tedavi planlanmalı



Sonuç
n DEA’lerle tedavi sırasında gelişebilecek HBV reaktivasyonu riski 

açısından dikkatli olunmalıdır

n Koenfeksiyon ciddi karaciğer hasarına ve komplikasyonlara neden 
olabilme potansiyeline sahiptir ve monoinfeksiyondan daha fazla risk 
taşımaktadır.

n Hastalar siroz ve HCC gelişimi açısından dikkatle izlenmelidir.

n HCV monoinfeksiyonu olan hastalar, süperinfeksiyonu önlemek için 
HBV'ye karşı aşılanmalıdır



Sabrınız için teşekkür ederim


