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GiRiS

Diinya Saglik Orgiitii 2024 Global Hepatit Raporu’na gore;

2022 yilinda dunya genelinde
304 milyon kisinin Hepatit B veya C ile yasadig|,
254 milyonunun Hepatit B enfeksiyonu

50 milyonunun Hepatit C enfeksiyonu tanisi aldigi tahmin edilmektedir.

HBV ve HCV'nin endemik oldugu bolgelerde, ortak bulasma yollari nedeniyle
koinfeksiyon yaygindir.

Yuksek endemik bolgelerde yaygin risk faktorleri: damar ici madde kullanimi, guvensiz
tibbi uygulamalar, korunmasiz cinsellik.

World Health Organization March 2024, Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment for people with chronic hepatitis B infection



KURESEL EPIDEMiIYOLO)Ji

Genel olarak Anti-HCV pozitif hastalarin %2-10’unda HBsAg pozitifligi, Kronik Hepatit
B enfeksiyonunda anti-HCYV pozitifligi %5-20 olarak bildirilmistir.

Yuksek risk gruplarinda daha yuksek.
Hepatit B'nin endemik oldugu;

Asya,

Sahra alti Afrika

Guney Amerika ulkelerinde, ozellikle damar i¢ci madde kullananlarda HCV ile birlikte
enfeksiyon yaygindir; HCV'li kisilerin %25'ine kadarinda HBV de bulunabilir.

Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B viriis coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: 1-18
World Health Organization March 2024, Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment for people with chronic hepatitis B infection



ULKEMiIZ EPIDEMiYOLOJiSi

Turkiyeden HEP-NET Projesinde 1998-2011 yillari arasinda [0
merkezden

10.165 hepatit hastasinda
HBV/HCYV koinfeksiyonu 99 hastada (~%1) saptanmistir.

Aygen B et al. Tiirkiye’de Hepatit B viriis ve Hepatit C Viriis Koenfeksiyonu Prevalansi ve Epidemiyolojik ozellikleri. Turkiye Klinikleri | Med Sci 2013;33 (5): 1245-9.




ULKEMiIZ EPIDEMiYOLOJiSi

Trabzon’da merkez ilce dahil toplam 10 ilcede 1502 kisi
20 yas ve Uzeri bireyler

HBsAg pozitif 76 (%5.1)’sinda,
Anti-HCV ise dokuz katilimcida (%0.6) saptanmistir.

HbsAg ve HCV pozitif olma birlikteligi tim katilimcilarda bir kiside (%0.07) bulunmus;
Anti-HCV pozitif olan dokuz kisinin ¢ (%33.3)'Uinde izole anti-HBc I1gG pozitifligi
saptanmistir.

Kolayh CC, Topbas M, Ozkaya E, Kéksal i, Beyhun NE, Kaklikkaya N, Can G, Yilmaz M, Hamzaoglu K, Sayin E, Karakullukcu S. Trabzon’da 20 Yas Ustii Eriskinlerde Hepatit B, Hepatit C ve Hepatit D
Seroprevalansi ve Risk Faktorleri [Seroprevalence and Risk Factors of Hepatitis B, C and D in Adults in Trabzon, Tirkiye]. Mikrobiyol Bul. 2024 Jul;58(3):293-308. Turkish. doi: 10.5578/mb.20249762. PMID:
39046211.




ULKEMiIZ EPIiDEMiYOLOJiSIi

HBsAg seropozitifligi %4 (218/5460) idi; cografi bolgeler arasinda ise anlamh bir
degiskenlik vardi (p < 0,004):

Ege %2,3 (16/701;tim bolgelere gore p 0,021), Karadeniz %6, (18/294;p 0,062),
Orta Anadolu %4,3 (56/1301;p 0,566), Dogu Anadolu %3,4 (7/207;p 0,653),
Marmara %3,8 (86/2258; p 0,655), Akdeniz %3,1 (12/383;p 0,390) ve

Guneydogu Anadolu %7,3 (23/316; p 0,003).

Tum katihmcilarin %1'inde (52/5460) Anti-HCV seropozitifligi tespit edilmis
Genotip analizi yapilan |13 HBV pozitif vakanin %99,1'i D genotipine sahipmis.
HCV pozitif katimcilar arasinda ise %92,1'i Ib genotipine sahipmis.

HBsAg pozitifligine %0,9 oraninda Anti-HCV pozitifligi eslik etmistir

Tozun N., Ozdogan O., Cakaloglu Y., Idilman R., Karasu Z., Akarca U., Kaymakoglu S., and Ergonul O., Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey: a fieldwork TURHEP
study, Clinical Microbiology and Infection. (2015) 21, no. 11, 1020-1026, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2015.06.028, 2-s2.0-84945448139, 26163105.




* Akut koinfeksiyon: HBV ve HCV ayni anda, akut hepatit

* HCV superinfeksiyonu: Kronik Hepatit B hastasinda akut HCV

* HBV superinfeksiyonu: Kronik HCV hastalarinda akut HBV

*Kronik HCV/HBV koinfeksiyon: Serum HCV RNA ve HBV DNA
pozitifliginin bir arada bulunmasi

e Okult HBV infeksiyonu: HBsAg negatif Kronik HCV hastasinda serum
ve/veya karacigerde HBV-DNA saptanmasi



KRONIK HBV/HCV KOINFEKSIiYONUN DOGAL
SEYRI

HBV/HCV koinfeksiyonunda virolojik paternler dinamiktir, bir virus genellikle
digerini baskilar.

Bircok koinfeksiyon vakasinda, HCV baskin virustur ve HBV DNA seviyelerini
baskilayabilir

HCYV baskin (%46-47),

Es baskin (%17-22),

HBYV baskin (%13-14),
Replikatif olmayan (% 14-21).

Turkiyeden HEP-NET Projesinde hastalarin %88’inde HCV infeksiyonu baskin ve
%8’inde HBY DNA ve HCV RNA birlikte replikatif olarak saptanmistir

Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B viriis coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: |-18
Aygen B et al. Tirkiye’de Hepatit B viriis ve Hepatit C Viriis Koenfeksiyonu Prevalansi ve Epidemiyolojik 6zellikleri. Tiirkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33 (5): 1245-9.
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Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B virls coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: [-18
Marianna G. Mavilia, George Y. Wu. HBV-HCYV Coinfection: HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, ] Clin Trans Hepatol 2018, Sep 28; 6(3): 296-305.



KRONIK HBV/HCV KOINFEKSIYONUN DOGAL
SEYRI

HBV/HCV koinfeksiyonu karaciger hastaligi prognozunu HBV veya HCV tekli
infeksiyonuna kiyasla kotulestirmektedir.

Avustralya'da yapilan bir galisma, HBV enfeksiyonu olan hastalarda karacigerle ilgili
olum riskinin 32,9 kat arttigini, bu oranin sadece HBV enfeksiyonu olanlarda 12,2 kat
ve sadece HCV enfeksiyonu olanlarda 16,8 kat oldugunu bulmustur.

Koinfekte kisilerde HCC gelisme riski ¢ok daha yuksek

Nodiiler HCC'ye sahip olanlara gore daha geng yasta ortaya ¢ikan, daha infiltratif ve
agresif bir HCC formu olma olasiligi daha yuksek.

Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B viriis coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: [-18
Marianna G. Mavilia, George Y. Wu. HBV-HCV Coinfection: HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, | Clin Trans Hepatol 2018, Sep 28; 6(3): 296-305.




HBV/HCV KOINFEKTE HASTALARDA TEDAYVI

Tedavi secenekleri oncelikle;
Baskin virusun belirlenmesi ve tedavi edilmesi,

Baskin olmayani reaktivasyon agisindan izlenmesidir

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B viriis coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: |-18




HBV/HCV KOINFEKTE HASTALARDA TEDAVI
BASLANGICI

HCV ve HBV replikasyonunu degerlendir
HBs Ag ve Anti-HBs

Anti HBc IgG

HBe Ag ve Anti-HBe

HBV DNA seviyesi

Anti HCV ve HCV RNA seviyesi



HCV’nin baskin oldugu durumda;

Direkt Etkili Antiviral(DEA)’ler (or. Ledipasvir/Sofosbuvir, Sofosbuvir /Velpatasvir
/Voksilaprevir veya Glekaprevir/Pibrentasvir) kullanilir.

DEA’lerden onceki donemde HCV baskin HBV/HCV koinfeksiyonunda onerilen
tedavi; Pegile interferon + ribavirin idi.

DEA'lar daha glvenli, yuksek etkinlikli ancak HBV'ye etkileri yoktur ve
reaktivasyon riski yuksek.

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B virls coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: |-18



DEA'larla tedavi edilen HBsAg pozitif hastalarda

HBV reaktivasyon riski %5,9 ile %24 arasinda degisirken, hepatit
alevlenmeleri daha az siklikta olup %2'den %9'a kadar gordlir.

DEA ile HBV reaktivasyon riskleri sirozlularda olumcul olabilir.
Kullanilan farkh HBV reaktivasyon tanimlari (HBV DNA'sinda >1 logl0 ila

>3 loglO0 artis arasinda degisen) ve c¢alismalar arasindaki onemli
heterojenlik muhtemelen farkli sonuglara katkida bulunmustur.

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502583



HBV reaktivasyonu tipik olarak DEA tedavisinin erken doneminde veya
hemen sonrasinda ortaya g¢ikar ve nadir durumlarda siddetli hepatit
alevlenmelerine hatta karaciger nakli gerektiren karaciger yetmezligine
kadar ilerleyebilir.

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
Magsood Q, Sumrin A, Igbal M, Younas S, Hussain N, Mahnoor M, Wajid A, Hepatitis C virus/Hepatitis B virus coinfection: Current prospectives, Antiviral Therapy August 2023: 1-18



Hepatit B tedavi endikasyonu olmayan HBs Ag pozitif hastalarda;

DEA ile birlikte Hepatit B icin antiviral profilaksi baslanir (entekavir veya
tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid fumarat ile) ve

DEA tedavisi bitiminden |12 hafta sonrasina kadar kullanilir.

Hepatit B ilaglari kesildikten sonra da hastayr HBV alevlenmesi yonunden
takip etmek gerekir.

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi. Tiirkiye Hepatit C Tani Ve Tedavi Kilavuzu 2023, https://www.tkad.org.tr/turkiye-hepatit-c-tani-ve-tedavi-kilavuzu/



https://www.tkad.org.tr/turkiye-hepatit-c-tani-ve-tedavi-kilavuzu/

APASL 2019

HBsAg pozitif (ileri fibroz, siroz, HCC oykusu +); tedavi ver (Al)
HBsAg pozitif (ileri fibroz, siroz, HCC oykusu -); tedavi ver (Al) yada
DEA verirken ve sonrasinda 24 hafta boyunca YAKIN takip et (BI)

_Hepatol Int. 2019Nov; 13(6): 649—661. Published online
2019 Sep 20. doi: 10.1007/s12072-019-09988-7,


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6861433/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6861433/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6861433/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6861433/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6861433/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6861433/

Dinya saghk orglti kilavuzlari saptanabilir HBY DNA'si olan kronik
HBV/HCV koinfeksiyonu olan tum bireylerin tedavi edilmesini
onermektedir.



HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda;

DEA tedavisi goren HBs Ag negatif/anti-HBc-pozitif bireylerde HBV
reaktivasyonunu olabilmektedir

HCV tedavisi sirasinda veya sonrasinda genel risk dusuk kalmaktadir;
farkli meta-analizler %0,16 ile %2 arasinda oranlar bildirmektedir.

Ancak, DEA'larla tedavi edilen kronik HCV enfeksiyonu olan HBs Ag-
negatif/anti-HBc-pozitif bireylerde rutin profilaktik NA tedavisini
destekleyecek higbir kanit yoktur

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi. Tiirkiye Hepatit C Tani Ve Tedavi Kilavuzu 2023, https://www.tkad.org.tr/turkiye-hepatit-c-tani-ve-tedavi-kilavuzu



Eger HBV reaktivasyonundan klinik olarak supheleniliyorsa,

Ornegin; ALT ve/veya AST diizeyleri hepatit C tedavisi sirasinda yiikselirse
veya yukseklik devam ederse HBV DNA testi yapilmali ve gerekirse HBV
antiviral tedaviye baslanmalidir.



Sirozlu hastalarda, ozellikle dekompanse sirozlu hastalarda dikkatli
olunmalidir.

HBV reaktivasyonu ciddi karaciger disfonksiyonuna veya yetmezligine yol
acabilir.

Bu yuksek riskli hastalarda, potansiyel komplikasyonlari azaltmak icin NA
tedavisi vaka bazinda degerlendirilebilir.

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583



Kronik B hepatiti icin tedavi kriterlerini karsilayanlarda HBV igin antiviral
tedavi baslanir.

HBV baskin oldugunda Peg IFN veya NA'ler (entekavir, tenofovir
disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid fumarat ile) kullanihr.

Peg IFN + ribavirin ile monoenfeksiyona benzer kalici virolojik yanit %73-
77;%5-11 HBs Ag klirensi saglanmistir

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi. Tiirkiye Hepatit C Tani Ve Tedavi Kilavuzu 2023, https://www.tkad.org.tr/turkiye-hepatit-c-tani-ve-tedavi-kilavuzu



Her iki viruste aktif(HBV DNA ve HCV RNA yuksek)

Bu tabloda once HBV tedavisi baslanmalidir

Stabilizasyon saglandiktan sonra DEA tedavisi ile HCV tedavisine gegilir

Tedavi sirasi HBV reaktivasyonunu onlemeye yoneliktir



Sonuc olarak;

HCV/HBV koinfeksiyonu endemik bolgelerde ortak bulas yollari nedeniyle
yaygin olup mutlaka Hepatit C Infeksiyonu olan hasta HBV yoniinden
Hepatit B infeksiyonu olan hasta HCV yonunden tetkik edilmelidir.

Karaciger hastaligi prognozunu kotulestirmeleri nedeniyle mutlaka baskin
virus belirlenerek uygun endikasyonla tedavi edilmeli digeri reaktivasyon
acisindan yakin takip edilmelidir.

Hastalar siroz ve HCC gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.

HCV monoinfeksiyonu olan hastalar, superinfeksiyonu onlemek icin
HBV'ye karsi asilanmalidir.



OLGU-I

1981 dogumlu kadin hasta
Basvuru: Agustos 2023,

Antalya Egitim ve Arastima Hastanesi Kronik Viral Hastaliklar poliklinigine
basvuruyor.

Basvuru nedeni: HCV+HBYV koinfeksiyonu




Turkmenistan uyruklu, Antalya da yasiyor

Ek hastalik oykusu: yok

10 yasinda memleketinde kan transfuzyonu

Eski esi [VDU+

Ailesinde; Kronik hepatit hastasi ya da tasiyicisi yok.

Fizik muayene; Tum sistem muayeneleri olagan



Hasta daha once 99 T.C ile bagvurmus
Hastanin 2017 karaciger biyopsisi yapilmis

Biyopsi sonucu: HAI:5, FIBROZIS: |, HCV RNA: 634633 IU/ml

Hepatit C Tedavi onerilmis SGK karsilamadigi icin alamamis



Serolojik tetkikler;

03.08.2023

HBsAg (+), anti-Hbs (-),
HBeAg (-), anti-Hbe (+)
anti-HCV (+), anti- HAV (+)

anti-HIV (-) VDRL (-)

anti-HBc IgG,M (+),
HBV-DNA: 31 IU/ml
anti- delta (-)

HCV RNA:214438 IU/ml



Laboratuar Bulgulari

Heb: 13.1 g/dL, PLT: 235X10 3/uL,
WBC:6.6X10 3/uL ALT: 47 IU/L,AST: 40 IUIL,
GGT: 19 IU/L, AFP: 5.86 ng/ml

PT:11.4 sn, APTZ:24.1 sn,INR: [.03

Batin USG: Karaciger ve dalak normal boyutta ve parankimi homojen



22.09.2023 tarihinde hasta sofosbuvir+velpatasvir+voksilaprevir basland..



25.10.23 | 22.11.23 | 13.12.23 |23.01.24 | 04.04.24 | 15.08.24 06.10.25

Tedavi l.ay | Tedavi sonu | Tedavi sonu | Tedavi sonu | Tedavi sonu | Tedavi sonu Tedavi sonu
l.ay 3.ay 6.ay 10.ay 2.yl

HCV PCR <I2 NEGATIF NEGATIF NEGATIF NEGATIF NEGATIF NEGATIF
IU/mL
ALT 15 23 16 | 4 19 19 16 21 18
U/L
AST 20 24 21 22 23 18 21 22 19
U/L
HGB 12.9 12.8 12.4 12 1.5 12.1 12.3 14.8 14.1
g/dL
PLT 205 224 211 193 193 225 186 170 181
10¥mm?3
PT 11.6 1.7 [1.1 10.8 |1.4 1.2 [1.1 |1.4 10.8
SN
INR 1.03 1.06 I 0.97 1.03 1.0l I 1.03 0.97
HBV DNA 512 242 161 253 896 714 6368 26646
IU/mL

HBS AG + = + - - + - -



Hastada HCV+ Hepatit B reaktivasyonu+

Entekavir 0.5 mg basland..



OLGU-2

Hasta 01.01.1961, Burdur dogumlu, Antalya'da yasiyor.
Bekar

DM+HT+IVDU+Sigara kullanimi

2021 de Hepatit B kontrol amacgli enfeksiyon hastaliklari poliklinigine
basvuruyor.



18.05.21

HBV DNA: 23 IlU/mL , HCV RNA: 1163847 23 IU/mL

Anti HBs : (+), HBs Ag (+), Anti HIV 142 (-), HBe Ag (-), Anti HBe (+), Anti HBc 1gG (+),
Anti HCV (+),Anti HAV IgG (+)

ALT 27 U/L, AST 22 U/L, GGT 271 U/L, Alkalen Fosfataz 161 U/L,LDH 198 U/L

Bilirubin (Total) 0,6 mg/Dl, Bilirubin (Direkt) 0,19 mg/dL, Indirekt Bilirubin 0,41 mg/dL
WBC 8,3 10’/ mm? HGB | I,| g/dL, PLT 449,0 10*/mm?

UST ABDOMEN ULTRASONOGRAFiSi RAPORU
Karaciger normal buyuklik ve lokalizasyondadir. Parankim ekosu grade | hepatosteatoz ile uyumlu artmistir (steatoz parankimal lezyonlari gizleyebilir).
Portal venoz sistem ve hepatik venler normal goriinumdedir.

Safra kesesi 105x50 mm boyutlarinda, distandu goriinimdedir. Kese limeninin 2/3'ni dolduran safra gamuru mevcuttur. intra ve extrahepatik safra yollari
normal genisliktedir.

Dalak normal buyuklukte, konturlari duzenli ve homojen yapidadir.

HBV ve HCV koenfekte oldugu tespit edilmis sonrasinda 3 yil takibe gelmemis.



16.04.24
HBV PCR: Viral Yuk Saptanmadi.

HCV PCR: 149344 IU/mL HCV Genotip 3
ALT 58 U/L, AST 47 U/L

UST ABDOMEN ULTRASONOGRAFISI RAPORU: Karaciger normal biiyiiklik ve lokalizasyondadir. Parankim ekosu grade | artmistir. Portal venoz
sistem ve hepatik venler normal gortiinumdedir.

Safra kesesi duvari normal kalinliktadir. Kese limeni icinde buyugu 6 mm boyutunda posteriora akustik golge veren birkag adet milimetrik tas ile uyumlu
hiperekojenite ve safra gamuru izlenmistir. intra ve extrahepatik safra yollari normal genisliktedir.

Dalak normal buytklikte, konturlari diizenli ve homojen yapidadir.

Hastaya Hepatit C Tedavisi 400 mg Sofosbuvir, 100 mg Velpatasvir ve 100 mg Voksilaprevir
Ix| po baslandi

Hepatit B reaktivasyonu agisindan hastada yakin takip onerildi.
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Hastada HCV+ Hepatit B reaktivasyonu+

Entekavir basland.



23.12.25

HBV PCR 144 IU/mL

HCV PCR Viral Yuk Saptanmadi

ALT 17 U/L, AST 21 U/L, GGT 105 UJL,

Alkalen Fosfataz 106 U/L, Bilirubin (Total) 0,5 mg/dL,
Bilirubin (Direkt) 0,12 mg/dL Indirekt Bilirubin 0,40 mg/dL

Batin USG: Karaciger normal buyuklik ve lokalizasyondadir. Parankim ekosu grade | artmistir. Portal venoz sistem ve hepatik venler normal
goriunimdedir. Safra kesesi duvari normal kalinliktadir. Kese liimeni iginde patolojik olusum saptanmamustir. intra ve extrahepatik safra yollari
normal genisliktedir.

Dalak normal buyuklukte, konturlari duzenli ve homojen yapidadir.



TESEKKURLER



