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ÖZET

• Amaç: HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda viral

replikasyon durumunun kesitsel de¤erlendirmesi ve

koinfeksiyonlu olgularla kronik HBV infeksiyonlu

olgular›n HBV replikasyonu aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›.

• Materyal ve Metod: Bu çal›flmada HBV-HCV

koinfeksiyonlu olgularla kronik HBV infeksiyonlu

olgular›n verileri geriye dönük olarak de¤erlendirildi.

Hastalar›n ilk baflvurudaki yafl, cinsiyet, boy, kilo, alkol

kullan›m›, karaci¤er biyopsisinde histopatolojik aktivite

indeksi (HA‹) ve fibroz skoru, serum HCV RNA düzeyi,

serum HBV DNA düzeyi, serum alanin aminotransferaz

(ALT) düzeyi ve HBeAg durumu ile ilgili bilgiler dosya-

lar›ndan kaydedildi. HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda

HCV RNA ve HBV DNA pozitifli¤i oranlar› bulundu.

Kronik HBV infeksiyonlu olgularla HBV-HCV koinfek-

siyonlu olgular HBV DNA pozitifli¤i ve bu çal›flmada

de¤erlendirilmeye al›nan di¤er de¤iflkenler aç›s›ndan

karfl›laflt›r›ld›.

• Bulgular: De¤erlendirmeye al›nan olgulardan 13'ü

HCV-HBV koinfeksiyonlu ve 86's› kronik HBV

infeksiyonluydu. Koinfeksiyonlu 13 olgunun tümünde

HCV RNA pozitifti. Koinfeksiyonlularda kronik HBV

monoinfeksiyonuna göre HBV DNA pozitifli¤inin daha

az oldu¤unu gösterir flekilde 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 göre daha yafll›yd› (yafl s›ras›yla 55,5 ve 38,

p=0,001). Serum ALT düzeyleri koinfeksiyonlu olgularda

kronik HBV infeksiyonlu olgulardan daha yüksekti

(ALT s›ras›yla 68,5 IU/L ve 32 IU/L, p=0,009).

• Sonuç: Bulgular›m›z HBV-HCV koinfeksiyonunda

HCV replikasyonunun HBV replikasyonuna bask›n

oldu¤unu ve HCV infeksiyonunun HBV replikasyonunu

bask›lad›¤›n› düflündürür flekilde koinfeksiyonlu

olgularda kronik HBV infeksiyonlu  olgulara göre HBV

DNA pozitifli¤inin daha az s›kl›kta görüldü¤ünü

göstermektedir.

• Anahtar Kelimeler: HCV-HBV koinfeksiyonu, viral

interferans Nobel Med 2010; 6(3): 34-38
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G‹R‹fi

Kronik HBV ve HCV infeksiyonlar› önemli birer

toplumsal sa¤l›k problemi olmaya devam etmektedir.

Bu viruslar›n parenteral benzer bulaflma yolu nedeniyle

bir olgunun iki virusla birden karfl›laflm›fl olmas› seyrek

rastlanan bir olay de¤ildir. Koinfeksiyonlu olgularda

HBV ve HCV aras›nda viral interferans oldu¤u ve

karaci¤er hastal›¤›n›n daha ciddi seyretti¤i bilinmektedir.

Bu çal›flman›n amac› HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda

ilk baflvuru s›ras›nda kesitsel olarak viral replikasyon

durumunun de¤erlendirilmesi ve koinfeksiyonlu

olgularla kronik HBV infeksiyonlu olgular›n HBV

replikasyonu aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›d›r.

MATERYAL VE METOD

En az alt› ayd›r devam eden HBsAg pozitifli¤i ile birlikte

anti-HCV pozitifli¤i HCV-HBV koinfeksiyonu olarak

kabul edildi. En az alt› ayd›r devam eden HBsAg

pozitifli¤i kronik HBV infeksiyonu olarak kabul edildi.

Kronik Hepatit Poliklini¤imizde Ocak 2001-2008

tarihleri aras›nda kronik HCV-HBV koinfeksiyonu ve

kronik HBV infeksiyonu nedeniyle takip edilen olgular

retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Çal›flmaya al›nmama kriterleri akut viral hepatit, HIV

infeksiyonu, veya hepatit D virus infeksiyonu, malignite,

karaci¤er transplantasyonu, otoimmun hepatit, hemo-

kromatoz, saptama alt s›n›r› çok farkl› olan yöntemlerle

HBV DNA ölçümü yap›lan olgular olarak belirlendi.

De¤erlendirmeye al›nan parametreler olarak olgular›n

ilk baflvurudaki yafl, cinsiyet, boy, vücut a¤›rl›¤›, alkol

kullan›m› varl›¤›, HCV RNA ve HBV DNA düzeyleri,

HBeAg durumu, serum ALT düzeyi, karaci¤er biyop-

sisinde histolojik aktivite indeksi (HA‹) ve fibroz skoru

de¤erleri dosya bilgilerinden kaydedildi.  Olgular›n

vücut-kütle indeksi (VK‹) de¤erleri kilogram cinsinden

vücut a¤›rl›¤›n›n metre cinsinden boyun karesine bölün-

mesiyle hesapland›. Koinfeksiyonlu olgularda HBV DNA

ve HCV RNA pozitifli¤i oranlar› hesapland›. HBV-HCV

koinfeksiyonlu olgularla kronik HBV infeksiyonu olan

olgular HBV DNA pozitifli¤i ve de¤erlendirmeye al›nan

di¤er de¤iflkenler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›.

HCV-RNA ölçümü için bDNA (branched DNA) sinyal

güçlendirme (Versant HCV RNA 3.0 Assay, Bayer

Corporation Diagnostics, USA, saptama aral›¤› 615-

7690000 Ü/ml) veya 'gerçek zamanl› PCR' (polymerase

chain reaction, Cobas TaqMan HCV test v 2.0, saptama

aral›¤› 25-391000000 Ü/ml) kullan›ld›. Olgularda tedavi

öncesi serum HBV DNA düzeyi bDNA sinyal

güçlendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp.

Diagnostics, USA, saptama aral›¤› 2000-100 000 000

CROSS-SECTIONAL DETERMINATION THE

VIRAL REPLICATION STATUS IN CASES WITH

HBV-HCV COINFECTION AND TO COMPARE

HBV REPLICATION LEVELS IN PATIENTS WITH

HBV/HCV DUAL INFECTION WITH THOSE IN

PATIENTS WITH HBV MONOINFECTION

ABSTRACT

• 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.

• 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-HCV coinfected patients were compared in term

of  HBV DNA levels and other variables that were evaluated

in this study.

• 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).

• 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.

• Key Words: HBV-HCV coinfection, viral interference.
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kopya/ml) veya gerçek zamanl› PCR (1-Cobas TaqMan

HBV test, Roche Diagnostics, France, saptama aral›¤›

30-110 000 000 ‹Ü/ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi,

Quiagen DNA izolasyon kiti, Almanya, saptama s›n›r›

20 ‹Ü/ml)  yöntemleriyle ölçüldü.

Serum ALT düzeyi normal s›n›r›n üst hududunu (> 35

‹Ü/l) geçen olgular yüksek ALT düzeyli olgular olarak

kabul edildi. Karaci¤er biyopsi örnekleri modifiye Knodell

Skorlama Sistemi kullan›larak de¤erlendirildi. Bu

skorlama sisteminde histolojik aktivite indeksi (HA‹) 0

ile 16 aras›nda ve fibroz evresi 0 ile 4 aras›nda derece-

lendirilmiflti. Olgular›n dosyalar› retrospektif olarak

de¤erlendirildi¤inden etik kurul onay› al›nmam›flt›r.

‹statistiksel analiz

Çal›flmada elde edilen verilerin de¤erlendirilmesinde

SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik paket program›

kullan›ld›. Veriler de¤erlendirilirken karaci¤er

biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru, serum HBV DNA,

HCV RNA ve ALT düzeyleri ve yafl de¤erleri ortanca

de¤er ile en alt ve en üst s›n›r; VK‹ ortalama ve standart

sapma; cinsiyet, alkol kullan›m›, HBV DNA pozitifli¤i,

ALT yüksekli¤i ve HBeAg durumu ise olgu say›lar› ve

yüzde de¤er olarak ifade edildi. Kronik HBV infeksiyonlu

olgularla HCV-HBV koinfeksiyonlu olgular›n karfl›lafl-

t›r›lmas›nda kategorik de¤iflkenlerde  testi, normal

da¤›lan sürekli de¤iflkenlerde student t testi ve normal

da¤›lmayan sürekli de¤iflkenlerde Mann-Whitney-U

testi kullan›ld›. p< 0,05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml›

kabul edildi. Tüm istatistik testler iki yönlü olarak

uyguland›.

BULGULAR

Bu çal›flmada kronik HBV infeksiyonlu 86 olgu ile HCV-

HBV koinfeksiyonlu 13 olgu retrospektif olarak

de¤erlendirildi. Koinfeksiyonlu 13 olgunun 10'unda ve

kronik HBV infeksiyonlu 86 olgunun 28'inde kara-

ci¤er biyopsisi yap›lm›flt›. Koinfeksiyonlu 13 olgunun

tümünde (%100) HCV RNA pozitif iken sadece 2

(%15,4) olguda HBV DNA pozitifli¤i vard›.

HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda HCV RNA düzeyi

2.380 ( 103) ‹Ü/ml (alt ve üst s›n›r s›ras›yla 249 ve

17300 ( 103) ‹Ü/ml) bulundu. HCV-HBV koin-

feksiyonlu olgular kronik HBV infeksiyonlu olgulara

göre daha yafll›yd› (yafl s›ras›yla 55,5 ve 38, p= 0,001)

ve serum ALT düzeyleri daha yüksekti (ALT s›ras›yla

68,5 IU/L ve 32 IU/L, p= 0,009). Koinfeksiyonlu

olgular›n 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'ünde

(%51,2) negatifti (p= 0,024). HBV-HCV koinfeksiyonlu

olgular ile kronik HBV infeksiyonlu olgulara iliflkin

verilerin karfl›laflt›r›lmas› ile ilgili bilgiler Tablo'da

özetlenmifltir.

TARTIfiMA

HBV-HCV koinfeksiyonu siroz ve hepatoselüler

karsinoma ilerleme olas›l›¤› yüksek olan kötü prognozlu

bir karaci¤er hastal›¤›d›r.1 Bu koinfeksiyonda viral

interferans ve hastal›¤›n takip ve tedavisinde izlenmesi

gereken yol konusunda tam bir fikir birli¤ine var›la-

mam›flt›r. Bu nedenle de günümüzde tedavi yaklafl›m›

hastan›n kendi virolojik profiline göre oluflturulmaktad›r.

Bundan dolay›da HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularda

virolojik profil ve her iki virus aras›ndaki interferans

önem kazanmaktad›r.

Yap›lan bir çal›flmada anti-HCV ve HBsAg pozitifli¤i

olan olgularda PCR ile HCV RNA pozitifli¤i %41,4

bulunmufl ve bu oran sadece anti-HCV pozitifli¤i olan

olgulardaki %88,9'luk orandan daha düflük bulun-

mufltur.2 Anti-HCV ve HBsAg pozitifli¤i olan olgulardaki

PCR ile HBV DNA pozitifli¤i ile yaln›z HBsAg pozitifli¤i

olan olgulardaki HBV DNA pozitifli¤i aras›nda ise fark

bulunmam›flt›r. Bu çal›flmada karaci¤er hastal›¤›n›n

patolojik fliddeti artt›kça HCV RNA pozitifli¤i olan
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olgular›n say›s›n›n artt›¤›, HBV DNA pozitifli¤i görülen

olgular›n ise azald›¤› görülmüfl ve bu durum tek bafl›na

olan HBV infeksiyonlar›n›n do¤al seyrinde oldu¤u gibi

karaci¤er hasar› ilerledikçe y›llar içinde HBV DNA

titrelerinin düflmesine ba¤lanm›flt›r. Sonuç olarak HBV-

HCV koinfeksiyonlu olgularda HCV replikasyonunun

HBV taraf›ndan bask›land›¤›; HCV infeksiyonunun ise

HBV replikasyonunu etkilemedi¤i düflünülmüfltür. Bir

di¤er çal›flmada da HBsAg ve anti-HCV poztifli¤i olan

olgularda sadece HBsAg pozitifli¤i olan olgulara göre

HBV DNA pozitifli¤inin ve sadece anti-HCV pozitifli¤i

olan olgulara göre HCV RNA pozitifli¤inin daha az

s›kl›kta görüldü¤ü bildirilmifltir ve sonuç olarak her iki

virusun birbirinin replikasyonunu inhibe etti¤i öne

sürülmüfltür.3 Bir baflka çal›flmada HBsAg ve anti-HCV

pozitifli¤i olan olgularda sadece anti-HCV pozitifli¤i

olan olgulara göre HCV RNA pozitifli¤inin daha az

görüldü¤ü ve koinfeksiyonlu olgulardan HBV DNA

pozitifli¤i olan olgularda HBV DNA negatif olgulara

göre HCV RNA pozitifli¤inin daha az görüldü¤ü

bildirilmifltir.4 Bu çal›flmada HBV infeksiyonunun HCV

infeksiyonunu bask›lad›¤› öne sürülmüfl ancak HCV

infeksiyonunun HBV replikasyonu üzerindeki etkisine

de¤inilmemifltir. Bir di¤er çal›flmada da HBsAg ve anti-

HCV pozitifli¤i olan olgularla sadece anti-HCV pozitifli¤i

olan olgular aras›nda HCV RNA pozitifli¤i aç›s›ndan

fark bulunamam›fl ancak koinfeksiyonlu olgulardan

HBV DNA's› pozitif olan olgularda HBV DNA's› negatif

olan olgulara göre HCV RNA titrelerinin daha düflük

oldu¤u bildirilmifltir.1

Literatürdeki çal›flmalardan baz›lar›nda HCV infeksiyonu-

nun HBV replikasyonunu bask›lad›¤›, baz›lar›nda HBV

infeksiyonunun HCV replikasyonunu bask›lad›¤›  ve

baz›lar›nda da iki virusun karfl›l›kl› olarak birbirinin

replikasyonunu inhibe etti¤i öne sürülmüfltür.1-12

Bizim çal›flmam›zda HCV-HBV koinfeksiyonlu olgularla

kronik HBV infeksiyonlu olgular karfl›laflt›r›lm›fl ve

koinfeksiyonlu olgularda HBV DNA pozitifli¤inin daha

az görüldü¤ü bulunmufltur.  Literatürde HCV-HBV

koinfeksiyonlu olgularda viral replikasyon ve inter-

feransla ilgili olarak görülen farkl› sonuçlar çal›flmalar›n

uzak do¤u veya bat› ülkeleri gibi infeksiyon s›kl›¤›n›n

farkl› oldu¤u ülkelerde yap›lmas›na ba¤lanmaya

çal›fl›lm›flt›r. Uzak do¤u ülkeleri gibi infeksiyon s›kl›¤›n›n

fazla oldu¤u ülkelerde HBV infeksiyonunun do¤umda

veya çocukluk yafllar›nda edinildi¤i ve HCV infek-

siyonunun süperinfeksiyon fleklinde sonradan kaza-

n›ld›¤›; bat› ülkelerinde ise HCV ve HBV infeksiyonunun

kan transfüzyonu ve intravenöz uyuflturucu al›flkanl›¤›

yoluyla ayn› anda bulaflt›¤› öne sürülmüfltür. Yap›lan

çal›flmalardaki farkl› sonuçlar infeksiyonun bulaflt›¤›

farkl› yafllarda immun yap›n›n da farkl› olmas› ve

viruslar›n bulaflma s›ras›n›n farkl› olmas› ile aç›klanmaya

çal›fl›lm›flt›r.4 Ancak bir çal›flmada çocukluk yafllar›nda

HBV ile infekte olup daha sonra HCV ile infekte olan

olgularla HBV ve HCV ile ayn› anda infekte olan olgular

aras›nda viremi aç›s›ndan fark bulunamamas› bu

hipotezin karfl›s›ndad›r.1 Bizim çal›flmam›z›n eksik yönü

infeksiyon etkenlerinin bulaflma yolunu ve s›ras›n›

belirleyemememizdir.

Çal›flmam›zda ortaya ç›kan sonuçlar›n ülkemizin

infeksiyon s›kl›¤›n›n fazla oldu¤u ülkelerden biri olmas›

nedeniyle kronik HBV infeksiyonunun çocukluk ça¤›nda

edinilmesi ve HCV infeksiyonunun ileri yafllarda buna

eklenmesine ve bu nedenlede HBV infeksiyonunun

do¤al seyrinde oldu¤u gibi HBV DNA düzeylerinin

ilerleyen y›llarda düflmesine ba¤l› olabilece¤i düflün-

cesindeyiz. Koinfeksiyonlu olgularda yafl›n kronik HBV

infeksiyonlu olgulara göre daha fazla olmas›da bu görüflü

destekler niteliktedir. Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada

da 51 HBsAg ve anti-HCV pozitif olgu de¤erlendirilmifl

ve bu olgulardan 3'ünde HBV DNA ve HCV RNA

pozitifli¤i, 36's›nda sadece HCV RNA pozitifli¤i, 6's›nda

sadece HBV DNA pozitifli¤i bulunmufl ve 6 olguda da

HCV RNA ve HBV DNA'n›n negatif oldu¤u görül-

müfltür.13 Bu çal›flmada olgular›n 'ünde bask›n olan

infeksiyonun HCV infeksiyonu oldu¤u ortaya ç›km›fl

olup bu sonuç bizim çal›flmam›zda ortaya ç›kan sonuçla

uyumludur. Bizim çal›flmam›zda bu çal›flmadan farkl›

olarak serum ALT düzeyleri koinfeksiyonlu olgularda

kronik HBV infeksiyonlu olgulara göre daha yüksek

bulunmufltur. Bir çal›flmada da HBsAg ve anti-HCV

pozitifli¤i olan olgular de¤erlendirilmifl ve bunlar›n

49'unda sadece HCV RNA pozitifli¤i, 15'inde sadece

HBV DNA pozitifli¤i ve 24'ünde HBV DNA ve HCV

RNA pozitifli¤i bulunmufl; 15 olguda ise hem HCV

RNA hem de HBV DNA'n›n negatif oldu¤u görül-

müfltür.14 Bu olgular›n bir y›ll›k takibinde ise %31

olguda her iki virusun da viremi seviyelerinin s›n›r

de¤erinin üzerine ve alt›na dalgalanmalar gösterdi¤i

sonucuna ulafl›lm›flt›r. Bu çal›flmada her iki virusun da

birbirinden ba¤›ms›z olarak aktivasyon ve bask›lanma

dönemleri gösterdi¤i öne sürülmüfltür. Bizim çal›fl-

mam›z›n eksik yönlerinden biride olgular›n sadece ilk

baflvuru HBV DNA ve HCV RNA düzeylerini gözönüne

almam›z ve bu nedenle hastalar›n takibinde olufla-

bilecek replikasyon de¤iflikliklerini de¤erlendirmemifl

olmam›zd›r.

SONUÇ

Bulgular›m›z olgular ilk baflvuru tarihinde kesitsel

olarak de¤erlendirildi¤inde HBV-HCV koinfeksi-

yonunda HCV replikasyonunun HBV replikasyonuna

bask›n oldu¤unu ve HCV infeksiyonunun HBV

replikasyonunu bask›lad›¤›n› düflündürür flekilde

koinfeksiyonlu olgularda sadece kronik HBV infek-

siyonu olan olgulara göre HBV DNA pozitifli¤inin daha

az s›kl›kta görüldü¤ünü göstermektedir.
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