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OZET

e Amac: HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda viral
replikasyon durumunun kesitsel degerlendirmesi ve
koinfeksiyonlu olgularla kronik HBV infeksiyonlu
olgularin HBV replikasyonu agisindan karsilastirilmas.

e Materyal ve Metod: Bu calismada HBV-HCV
koinfeksiyonlu olgularla kronik HBV infeksiyonlu
olgularin verileri geriye dontik olarak degerlendirildi.
Hastalarin ilk bagvurudaki yas, cinsiyet, boy, kilo, alkol
kullanimz, karaciger biyopsisinde histopatolojik aktivite
indeksi (HAI) ve fibroz skoru, serum HCV RNA diizeyi,
serum HBV DNA diizeyi, serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi ve HBeAg durumu ile ilgili bilgiler dosya-
larindan kaydedildi. HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda
HCV RNA ve HBV DNA porzitifligi oranlart bulundu.
Kronik HBV infeksiyonlu olgularla HBV-HCV koinfek-
siyonlu olgular HBV DNA pozitifligi ve bu calismada
degerlendirilmeye alinan diger degiskenler acisindan
karsilastirildi.

e Bulgular: Degerlendirmeye alinan olgulardan 13"t

HCV-HBV koinfeksiyonlu ve 86's1 kronik HBV
infeksiyonluydu. Koinfeksiyonlu 13 olgunun timtinde
HCV RNA pozitifti. Koinfeksiyonlularda kronik HBYV
monoinfeksiyonuna gére HBV DNA pozitifliginin daha
az oldugunu gosterir sekilde koinfeksiyonlu 13 olgunun
2'sinde (%15,4) ve kronik HBV infeksiyonlu 86 olgunun
42'sinde (%48,8) HBV DNA pozitifti (p=0,024). HCV-
HBV koinfeksiyonlu olgular kronik HBV infeksiyonlu
olgulara gore daha yashydi (yas sirasiyla 55,5 ve 38,
p=0,001). Serum ALT dtizeyleri koinfeksiyonlu olgularda
kronik HBV infeksiyonlu olgulardan daha yiiksekti
(ALT swrasiyla 68,5 IU/L ve 32 1U/L, p=0,009).

e Sonug: Bulgulanimiz HBV-HCV koinfeksiyonunda
HCV replikasyonunun HBV replikasyonuna baskin
oldugunu ve HCV infeksiyonunun HBV replikasyonunu
baskiladigini dustndurir sekilde koinfeksiyonlu
olgularda kronik HBV infeksiyonlu olgulara gore HBV
DNA porzitifliginin daha az siklikta goruldigint
gostermektedir.

e Anahtar Kelimeler: HCV-HBV koinfeksiyonu, viral
interferans Nobel Med 2010; 6(3): 34-38
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CROSS-SECTIONAL DETERMINATION THE
VIRAL REPLICATION STATUS IN CASES WITH
HBV-HCV COINFECTION AND TO COMPARE
HBYV REPLICATION LEVELS IN PATIENTS WITH
HBV/HCV DUAL INFECTION WITH THOSE IN
PATIENTS WITH HBV MONOINFECTION

ABSTRACT

e Objective: To determine the replication status of hepatitis
B and C viruses in patients with HBV-HCV coinfection in
cross sectional designe, and to compare HBV replication
levels in patients with HBV/HCV dual infection with those
in patients with HBV monoinfection.

e Material and Method: In this study, the reports of
chronic HBV-HCV coinfected patients and chronic HBV
monoinfected patients were evaluated retrospectively. The
data of the patients in terms of age, gender, body weight,
height, alcohol use, histopathological activity indices and
fibrosis scores by liver biopsy, serum HCV RNA and HBV
DNA levels, alanine aminotransferase (ALT) levels and
HBeAg status were obtained from patient data files. HBV
DNA and HCV RNA positivity rates were find out in HBV-
HCV coinfected patients. Chronic HBV monoinfected patients
and HBV-HCYV coinfected patients were compared in term

of HBV DNA levels and other variables that were evaluated
in this study.

e Results: Thirteen of the patients who were included in
this study were HBV-HCV coinfected and 86 were chronic
HBV mono-infected. HCV RNA were positive in all of 13
coinfected patients. HBV DNA was positive in two patients
in 13 coinfected patients (15.4%) and in 42 of 86 HBV
mono-infected patients (48.8%), indicating that HBV DNA
was detected less frequently in patients with dual infection
than in patients with HBV mono-infection (p=0.024).

HBV/HCV co-infected patients were significantly older than
HBV mono-infected patients (age=55.5 and 38 respectively,
p=0.001). Serum ALT levels were higher in dual infection
than those in HBV mono-infection (68.5 IU/L and 32 IU/L
respectively, p=0.009).

e Conclusion: Our results indicate that in HBV/HCV co-
infection HCV replication dominates HBV replication, and
HBV DNA is less frequently positive in dualy infected patients
than HBV mono-infected ones, implying HCV infection might
suppress HBV replication.

e Key Words: HBV-HCV coinfection, viral interference.
Nobel Med 2010; 6(3): 34-38

GiRiS

Kronik HBV ve HCV infeksiyonlar1 ¢énemli birer
toplumsal saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Bu viruslarin parenteral benzer bulasma yolu nedeniyle
bir olgunun iki virusla birden karsilasmis olmast seyrek
rastlanan bir olay degildir. Koinfeksiyonlu olgularda
HBV ve HCV arasinda viral interferans oldugu ve
karaciger hastaligmin daha ciddi seyrettigi bilinmektedir.
Bu ¢calismanin amact HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda
ilk basvuru sirasinda kesitsel olarak viral replikasyon
durumunun degerlendirilmesi ve koinfeksiyonlu
olgularla kronik HBV infeksiyonlu olgularin HBV
replikasyonu acisindan karsilastirilmasidir.

MATERYAL VE METOD

En az alt aydir devam eden HBsAg pozitifligi ile birlikte
anti-HCV pozitifligi HCV-HBV koinfeksiyonu olarak
kabul edildi. En az alti aydir devam eden HBsAg
pozitifligi kronik HBV infeksiyonu olarak kabul edildi.
Kronik Hepatit Poliklinigimizde Ocak 2001-2008
tarihleri arasinda kronik HCV-HBV koinfeksiyonu ve
kronik HBV infeksiyonu nedeniyle takip edilen olgular
retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya alimmama kriterleri akut viral hepatit, HIV

infeksiyonu, veya hepatit D virus infeksiyonu, malignite,
karaciger transplantasyonu, otoimmun hepatit, hemo-
kromatoz, saptama alt sinir1 ¢ok farkh olan yontemlerle
HBV DNA ol¢timt yapilan olgular olarak belirlendi.
Degerlendirmeye alinan parametreler olarak olgularin
ilk basvurudaki yas, cinsiyet, boy, viicut agirhgi, alkol
kullanimi varligr, HCV RNA ve HBV DNA diizeyleri,
HBeAg durumu, serum ALT dtizeyi, karaciger biyop-
sisinde histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibroz skoru
degerleri dosya bilgilerinden kaydedildi. Olgularin
vitcut-kiitle indeksi (VKI) degerleri kilogram cinsinden
vicut agirh@min metre cinsinden boyun karesine boliin-
mesiyle hesaplandi. Koinfeksiyonlu olgularda HBV DNA
ve HCV RNA poritifligi oranlari hesaplandi. HBV-HCV
koinfeksiyonlu olgularla kronik HBV infeksiyonu olan
olgular HBV DNA porzitifligi ve degerlendirmeye alinan
diger degiskenler acisindan karsilagtirildi.

HCV-RNA olctimii icin bDNA (branched DNA) sinyal
gliclendirme (Versant HCV RNA 3.0 Assay, Bayer
Corporation Diagnostics, USA, saptama araligi 615-
7690000 U/ml) veya 'gercek zamanli PCR' (polymerase
chain reaction, Cobas TagMan HCV test v 2.0, saptama
arahg 25-391000000 U/ml) kullanildi. Olgularda tedavi
oncesi serum HBV DNA diizeyi bDNA sinyal
gliclendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp.
Diagnostics, USA, saptama araligi 2000-100 000 000
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Tablo: HCV/HBV koinfeksiyonlu ve kronik HBV infeksiyonlu olgulann ilk bagvurudaki
parametreler agisindan karsilastinimasi.
HCV/HBV Kronik HBV
koinfeksiyonlu infeksiyonlu p
olgular (n=13) | olgular (n=86)
Erkek (n, %) 5(385) 60 (69.8)
Cinsiyet 0,056
Kadin (n, %) 8(615) 26(30,2)
Yas (yil) 55,5 (23-66) 38 (15-66) 0001
Viicut-kitle indeksi 255+5 26,69 + 4,36 0412
Karaciger biyopsisinde i i
Knodell skoru 9(5-17) 8 (3-14) 0216
Karaciger biyopsisinde
fibroz gkﬂruy ’ 3(1-4) 15(0-9) 0144
Alkol Yok 8 (615) 73 (84.9)
kullanimi 0.057
Var 5(385) 13(15.1)
HBV DNA Yok 11(84.6) 44 (512)
R 0,024
pozitifligi|  ygy 2(15.4) 4 (488)
HBV DNA diizeyi (x10°) N
(ilimi) 0 (0-6880000) 0 (0-2070000) 0,046
Baslangig serum ALT ) 7
diizeyi (i) 66,5 (24-525) 32 (6-304) 0,009
HBeAg Negatit 8(889) 66 (89.2) 1
durumu | pogitif 1(11.1) 8(108)
Serum >35 1N 3(25) 47(547) 0050
ALT <35iin 9(75) 39 (45,3) '
* <005
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kopya/ml) veya gercek zamanh PCR (1-Cobas TagMan
HBYV test, Roche Diagnostics, France, saptama araligi
30-110 000 000 10U/ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi,
Quiagen DNA izolasyon kiti, Almanya, saptama sinir1
20 iU/ml) yontemleriyle slctldi.

Serum ALT dtizeyi normal sinirin tist hududunu (> 35
[U/) gecen olgular yiiksek ALT diizeyli olgular olarak
kabul edildi. Karaciger biyopsi 6rnekleri modifiye Knodell
Skorlama Sistemi kullanilarak degerlendirildi. Bu
skorlama sisteminde histolojik aktivite indeksi (HAI) O
ile 16 arasinda ve fibroz evresi 0 ile 4 arasinda derece-
lendirilmisti. Olgularin dosyalart retrospektif olarak
degerlendirildiginden etik kurul onayr alimmamuistir.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik paket programu
kullanildi. Veriler degerlendirilirken karaciger
biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru, serum HBV DNA,
HCV RNA ve ALT dtizeyleri ve yas degerleri ortanca
deger ile en alt ve en tist sur; VKI ortalama ve standart
sapma; cinsiyet, alkol kullanimi, HBV DNA pozitifligi,
ALT ytiksekligi ve HBeAg durumu ise olgu sayilar ve

ytizde deger olarak ifade edildi. Kronik HBV infeksiyonlu
olgularla HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularin karsilas-
urilmasinda kategorik degiskenlerde X* testi, normal
dagilan stirekli degiskenlerde student t testi ve normal
dagilmayan stirekli degiskenlerde Mann-Whitney-U
testi kullanildi. p< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. Ttm istatistik testler iki yonlii olarak
uygulandi.

BULGULAR

Bu calismada kronik HBV infeksiyonlu 86 olgu ile HCV-
HBV koinfeksiyonlu 13 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Koinfeksiyonlu 13 olgunun 10'unda ve
kronik HBV infeksiyonlu 86 olgunun 28'inde kara-
ciger biyopsisi yapilmisti. Koinfeksiyonlu 13 olgunun
timtinde (%100) HCV RNA porzitif iken sadece 2
(%15,4) olguda HBV DNA pozitifligi vardu.

HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda HCV RNA diizeyi
2.380 (x10%) 1U/ml (alt ve tist sinir sirasiyla 249 ve
17300 (x10%) 1U/ml) bulundu. HCV-HBV koin-
feksiyonlu olgular kronik HBV infeksiyonlu olgulara
gore daha yaghydi (yas sirasiyla 55,5 ve 38, p= 0,001)
ve serum ALT duizeyleri daha ytiksekti (ALT sirastyla
68,5 TU/L ve 32 TU/L, p= 0,009). Koinfeksiyonlu
olgulann ikisinde (%15,4) HBV DNA pozitif ve 11'inde
(%84,6) negatifken kronik HBV infeksiyonlu 86
olgunun 42'sinde (%48,8) HBV DNA pozitif ve 44'tinde
(%51,2) negatifti (p= 0,024). HBV-HCV koinfeksiyonlu
olgular ile kronik HBV infeksiyonlu olgulara iliskin
verilerin karsilastirilmast ile ilgili bilgiler Tablo'da
Ozetlenmistir.

TARTISMA

HBV-HCV koinfeksiyonu siroz ve hepatoseltler
karsinoma ilerleme olasilig ytiksek olan kotii prognozlu
bir karaciger hastaligidir.' Bu koinfeksiyonda viral
interferans ve hastaligin takip ve tedavisinde izlenmesi
gereken yol konusunda tam bir fikir birligine varila-
mamustir. Bu nedenle de giintimtizde tedavi yaklasimi
hastamn kendi virolojik profiline gore olusturulmaktadir.
Bundan dolayida HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda
virolojik profil ve her iki virus arasindaki interferans
dnem kazanmaktadir.

Yapilan bir calismada anti-HCV ve HBsAg pozitifligi
olan olgularda PCR ile HCV RNA pozitifligi %41,4
bulunmus ve bu oran sadece anti-HCV pozitifligi olan
olgulardaki %88,9'luk orandan daha dustk bulun-
mustur.” Anti-HCV ve HBsAg pozitifligi olan olgulardaki
PCR ile HBV DNA pozitifligi ile yalniz HBsAg pozitifligi
olan olgulardaki HBV DNA pozitifligi arasinda ise fark
bulunmamistir. Bu ¢alismada karaciger hastaliginin
patolojik siddeti arttikca HCV RNA pozitifligi olan
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olgularn sayisinin arttigl, HBV DNA pozitifligi gortilen
olgularm ise azaldig gortilmis ve bu durum tek basina
olan HBV infeksiyonlarmin dogal seyrinde oldugu gibi
karaciger hasari ilerledikee yillar icinde HBV DNA
titrelerinin diismesine baglanmistir. Sonug olarak HBV-
HCV koinfeksiyonlu olgularda HCV replikasyonunun
HBYV tarafindan baskilandigl; HCV infeksiyonunun ise
HBV replikasyonunu etkilemedigi dustinilmusttr. Bir
diger calismada da HBsAg ve anti-HCV poztifligi olan
olgularda sadece HBsAg pozitifligi olan olgulara gore
HBV DNA porzitifliginin ve sadece anti-HCV pozitifligi
olan olgulara gére HCV RNA pozitifliginin daha az
siklikta gorildugi bildirilmistir ve sonug olarak her iki
virusun birbirinin replikasyonunu inhibe ettigi ¢ne
stiriilmiistiir.” Bir baska calismada HBsAg ve anti-HCV
pozitifligi olan olgularda sadece anti-HCV pozitifligi
olan olgulara gére HCV RNA pozitifliginin daha az
goruldugi ve koinfeksiyonlu olgulardan HBV DNA
pozitifligi olan olgularda HBV DNA negatif olgulara
gore HCV RNA pozitifliginin daha az goruldugu
bildirilmistir.* Bu ¢cahismada HBV infeksiyonunun HCV
infeksiyonunu baskiladig1 éne stirtilmiis ancak HCV
infeksiyonunun HBV replikasyonu tizerindeki etkisine
deginilmemistir. Bir diger calismada da HBsAg ve anti-
HCV pozitifligi olan olgularla sadece anti-HCV pozitifligi
olan olgular arasinda HCV RNA pozitifligi acisindan
fark bulunamamis ancak koinfeksiyonlu olgulardan
HBV DNA's1 pozitif olan olgularda HBV DNA's1 negatif
olan olgulara gore HCV RNA titrelerinin daha dustik
oldugu bildirilmistir."

Literattirdeki calismalardan bazilarmda HCV infeksiyonu-
nun HBV replikasyonunu baskiladig, bazilarnda HBV
infeksiyonunun HCV replikasyonunu baskiladigi ve
bazilarinda da iki virusun karsilikh olarak birbirinin
replikasyonunu inhibe ettigi 6ne striilmustar.'™"?

Bizim ¢alismamizda HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularla
kronik HBV infeksiyonlu olgular karsilastirilmis ve
koinfeksiyonlu olgularda HBV DNA pozitifliginin daha
az gorulduga bulunmustur. Literattirde HCV-HBV
koinfeksiyonlu olgularda viral replikasyon ve inter-
feransla ilgili olarak goriilen farkl sonuclar calismalarin
uzak dogu veya bat1 tlkeleri gibi infeksiyon sikliginin
farkli oldugu tlkelerde yapilmasina baglanmaya
cahgilmistir. Uzak dogu tilkeleri gibi infeksiyon sikhigimin
fazla oldugu tilkelerde HBV infeksiyonunun dogumda
veya cocukluk yaslarinda edinildigi ve HCV infek-
siyonunun stiperinfeksiyon seklinde sonradan kaza-
nuldigy; bat tilkelerinde ise HCV ve HBV infeksiyonunun
kan transftizyonu ve intravendz uyusturucu aliskanlig:
yoluyla ayni anda bulastig1 ¢ne strtlmustiir. Yapilan
calismalardaki farkh sonuclar infeksiyonun bulastigi
farkl yaslarda immun yapinin da farkl olmas: ve
viruslarn bulagsma sirasinin farkh olmasi ile agiklanmaya
calistlmistir.* Ancak bir calismada cocukluk yaslarinda

HBV ile infekte olup daha sonra HCV ile infekte olan
olgularla HBV ve HCV ile ayni anda infekte olan olgular
arasinda viremi acisindan fark bulunamamas: bu
hipotezin karsismdadir." Bizim calismanmizin eksik yonii
infeksiyon etkenlerinin bulasma yolunu ve sirasini
belirleyemememizdir.

Calismamizda ortaya c¢ikan sonuclarin tilkemizin
infeksiyon sikhiginin fazla oldugu tilkelerden biri olmasi
nedeniyle kronik HBV infeksiyonunun ¢ocukluk cagmda
edinilmesi ve HCV infeksiyonunun ileri yaslarda buna
eklenmesine ve bu nedenlede HBV infeksiyonunun
dogal seyrinde oldugu gibi HBV DNA diizeylerinin
ilerleyen yillarda diismesine bagh olabilecegi dustin-
cesindeyiz. Koinfeksiyonlu olgularda yasin kronik HBV
infeksiyonlu olgulara gore daha fazla olmasida bu gortist
destekler niteliktedir. Ulkemizde yapilan bir calismada
da 51 HBsAg ve anti-HCV pozitif olgu degerlendirilmis
ve bu olgulardan 3'tinde HBV DNA ve HCV RNA
porzitifligi, 36'sinda sadece HCV RNA poxitifligi, 6'sinda
sadece HBV DNA pozitifligi bulunmus ve 6 olguda da
HCV RNA ve HBV DNA'min negatif oldugu goriil-
miistiir."” Bu calismada olgularin 34'tinde baskin olan
infeksiyonun HCV infeksiyonu oldugu ortaya ¢ikmis
olup bu sonug bizim ¢alismamizda ortaya ¢tkan sonugla
uyumludur. Bizim ¢alismamizda bu calismadan farkli
olarak serum ALT dtzeyleri koinfeksiyonlu olgularda
kronik HBV infeksiyonlu olgulara gore daha ytiksek
bulunmustur. Bir calismada da HBsAg ve anti-HCV
pozitifligi olan olgular degerlendirilmis ve bunlarin
49'unda sadece HCV RNA porzitifligi, 15'inde sadece
HBV DNA pozitifligi ve 24'tinde HBV DNA ve HCV
RNA pozitifligi bulunmus; 15 olguda ise hem HCV
RNA hem de HBV DNA'™in negatif oldugu goriil-
misttr."* Bu olgularin bir yillik takibinde ise %31
olguda her iki virusun da viremi seviyelerinin sinir
degerinin tizerine ve altina dalgalanmalar gosterdigi
sonucuna ulasilmistir. Bu calismada her iki virusun da
birbirinden bagimsiz olarak aktivasyon ve baskilanma
donemleri gosterdigi one strilmusttr. Bizim calis-
mamizin eksik yonlerinden biride olgularin sadece ilk
basvuru HBV DNA ve HCV RNA diizeylerini gdzontine
almamiz ve bu nedenle hastalarin takibinde olusa-
bilecek replikasyon degisikliklerini degerlendirmemis
olmamizdir.

SONUC

Bulgularimiz olgular ilk basvuru tarihinde kesitsel
olarak degerlendirildiginde HBV-HCV koinfeksi-
yonunda HCV replikasyonunun HBV replikasyonuna
baskin oldugunu ve HCV infeksiyonunun HBV
replikasyonunu baskiladigimi dustindurtr sekilde
koinfeksiyonlu olgularda sadece kronik HBV infek-
siyonu olan olgulara gore HBV DNA pozitifliginin daha
az siklikta goruldugunt gostermektedir.
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