Kombine Kronik HBV ve HCV Enfeksiyonunun
Tek Virus Enfeksiyonlarindan Klinik Farkliliklarr*

THE DIFFERENCES OF COMBINED HBVY AND HCV INFECTION FROM

SINGLE VIRUS INFECTIONS

Ulus S.AKARCA*, Galip ERSOZ**, Omer TOPALAK***, Yiicel BATUR****

* Dog.Dr.Egc Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD,
** Uz.Dr.Hge Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD,
*#%  DrFge Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD,

*xk% Prof Dr.Hge Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, 1ZMiR

Ozet

Bazi kronik karaciger hastalarinda hepatitis B ve
hepatitis C virus enfeksiyonu birlikte bulunabilir Birden
fazla hepatit virusu ile olan enfeksiyonlarda iki viriisiin
virolojik ve klinik olarak birbirini etkiledikleri bilinmek-
tedir. Bu ¢calismada kombine kronik hepatit B ve C en-
feksiyonunun tek hepatit B ve C enfeksiyonlarindan
klinik ve serolojik farkhiliklar1 ele alimmistir KHB 7/
hastalarin ';44.3"inde hepatit C enfeksiyonu teshit
edilmistir. Kombine enfeksiyonlar yas, erkek-kadin oram
ve operasyon Oykiisii yoniinden B hepatitlerine benzer
davranis gostermektedir. Kombine kronik enfeksiyonla
vakalarin karaciger biyopsilerinin histolojik aktivite in-
deksleri tek enfeksiyonu olan hastalardan yiiksek olma
egilimindedir Miiracaatlarinda  ensefalopatinin, orga-
nomegaliuin. asit ve spiderin daha fazla gériilmesi klinik
tablonun daha ileri dénemlerde oldugunu diisiindiirmek-
tedir Dolayisiyla ikili enjeksiyonu olanlarda siroza da
daha sik  rastlanmaktadir.  IIBV'nun  replikasyon
gostergelerinde tek ve kombine enfeksiyonu olanlar
arasinda  farkhilik  bulunmamigtir.

Sonu¢ olarak kombine hepatit B ve C enjeksi-
yonunun yalnizca hepatit C enfeksiyonundan daha
erken goriildiigii, yas ve cinsiyet dagiliminin tek HBV
enjeksiyonuna benzerlik gosterdigi ve hastalarin daha
agir ve ileri karaciger hastaligi ile karsimiza geldigi
anlastimaktadir  Kronik HBYV enfeksiyonu olanlarda
anti-HCV siklig1 literatiirde bildirilenden daha az bu-
lunmusgtur.
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*3. Ulusal viral hepatit sempozyumunda sunulmustur.
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Summary

Hepatitis B virus and hepatitis C virus may coexist
in patients with chronic hepatitis. They may affect each
other virologically and alter the course of the disease. In
this study, clinical and serological differences among
patients with combined HBV and HCYV infections and
those with HB V or HCV infection alone were evaluated.
HCYV infection was determined in 4.3% of patients with
chronic HBV infection. Combined infections are compa-
rable with HBV injection alone in respect of age and sex
distribution and presence of operation history.
Histologic activity index in liver biopsy tended to be
higher in patients with dual infection compared with sin-
gle viral infection. Encephalopathy, organomega/i, as-
cites and spiders indicating advanced liver disease were
more frequent in patients with combined injection. Thus,
liver cirrhosis was diagnosed more in dual injection
than in single infection. Thus, liver cirrhosis was diag-
nosed more in dual injection than in single injection.
Replication parameters of HBV was not different in pa-
tients with combined infection comparing to those with
HBV infection alone.

In conclusion, combined HBV and HCYV infection
was diagnosed in younger age when compared with HCV
infection alone: age and sex distribution of patients with
combined infection looked like to that of patients with
HBYV infection, these patients had more advanced liver
disease. Anti-HCV seropozitivity was lower in HBsAg

positive patients than that was reported in the literature.
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Hepatit B vc hepatit C virus enfeksiyonlar:
kroniklesebilmeleri, siroz ve karaciger kanseri
gelisebilmeleri nedeniyle dnemli saglik sorunlaridir
(1,2). Her iki viriisiin da bulagsma yollan birbirine

benzemekte yani parenteral tedavi ve girisimler,
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cinsel iliski ve viicut sekresyonlari bulasa neden
olabilmektedir. Bu nedenle bir enfeksiyona sahip
olan bir hastanin digeri i¢in de risk faktdriine sahip
oldugu iddia edilebilir. Bunun yaninda hastanelerde
uzun siire izlenen kronik hastalarda viral hepatit-
lerin daha sik gorildigii de bilinmektedir. Bu
yoniiyle de kronik B veya C hepatitli hastalar diger
viral hepatit ajan1 i¢in ayrica risk tasimaktadirlar.
Nitekim kronik hepatit B virusu (HBV) ve kronik
hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonlarinin birlikte
goriillme sikliginin tesadiifle ac¢iklanamayacak
kadar fazla oldugu rapor edilmektedir (3). Bazi
yayinlarda kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar-
da %10'un iizerinde HCV enfeksiyonu tanimlan-
maktadir (3,4). Iki hepatotrop viriis enfeksiyonun
bir arada bulunmasi durumunda viruslarm birbir-
lerini replikasyon ve antijen ekspresyonu yodniinden
etkiledigi bilinmektedir (5). Delta hcpatitinin HBV
replikasyonunu azalttigt ve HBV-DNA negatif-
ligine neden oldugu gibi kronik HCV enfeksi-
yonunda da HBV replikasyonunda azalma, bazen
de HBsAg negatiflcsmesi rapor edilmektedir (6,7).
Sonradan kazanilmis HB YV enfeksiyonunun da
HCV'nun
degistirdigi gosterilmistir (8). Bu virolojik degisik-

mevcut replikasyon  ozelliklerini
likler yaninda iki kronik hepatit ajaninin bir arada
bulunmasinin klinik sonuglarinin ne oldugu yete-
rince bilinmemektedir. HCV siiperenfeksiyonunun
fulminan seyir gosterebileceginden, daha yavasg
klinik seyir gosterecegine kadar farkli goriisler one
stiriilmiistiir (3). Kendi hasta gruplarimizda ho-
mosekstiellik ve ilag aliskanligr gibi risk faktor-
lerinin bulunmamas1 nedeniyle konuyla ilgili veri-
lerimizin 6zgiin sonuglar verecegi diisiincesi ile
HCV enfeksi-

yonuna sahip olan vakalarin klinik ve serolojik

hem HBsAg pozitif olan hem de

ozellikleri ele alinmis ve yalnizca bir virusla infek-

te olan hastalarla kiyaslanmistir.

Materyel ve Metod
Haziran 1995 ile Haziran 1996

Gastroenteroloji klinigine basvurmus olan 382 kro-
nik HB V enfeksiyonlu (KBE), 152 kronik HCV en-
fcksiyorlu (KCE), 17 kronik B ve C enfeksiyonu
(K (B+C)E) olan vaka degerlendirilmistir. Delta
ilag bagimliligi

arasinda

enfeksiyonlu hastalar alkol ve

Oykiisii bulunanlar ¢aligsma dis1 brrakilmistir.

Alt1 aydan daha uzun HBsAg, antiHBc pozitif

olan ve kronik karaciger hastaliginin klinik, labo-
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ratuar ve biyopsi bulgularina sahip olan hastalara
KBE tanis1 konmustur. Karaciger biyopsisi normal
ya da nonspesifik degisiklikler gdsteren vakalar ve
klinik

diistiniiliip karaciger biopsisi yaptirmayan hastalar

olarak  asemptomatik tasiyict oldugu

degerlendirme disinda birakilmistir.

ikinci jenerasyon ELISA testi ve radio-im-
munoblot testi ile anti-HCV's1 pozitif olan vc kro-
klinik,
ve/veya biyopsi bulgularini tasiyan vakalar KCE
olarak kabul edilmistir. Bu vakalarin %92'sinde
tant HCV-RNA ile de dogrulanmistir. Otoantikor-
lara sahip hastalarda HCV-RNA pozitifligi mutlaka

aranmistir.

nik karaciger hastaliginin laboratuvar

Hem KBE i¢in hem de KCE i¢in sayilan tani
kriterlerini tasiyan hastalar ise kronik BT-C enfek-

siyonu olarak tanimlanmiglardir.

HBsAg, HBcAg, anti-HBc IgG, anli-HBc
IgM, anti-HBe, anti-HBs, anti-delta IgG vc anti-
HCV (2nci kusak) mikroenzim immiinassay yon-
temiyle (Abbott, USA axsym kiti ile) c¢alisilmistir.
Doku antikorlar1 (anti niikleer antikor, anti mi-
tokondriyal antikor ve anti-diiz adele antikoru) in-
direk imimin florcsan ydntemle biitiin hastalarda
tetkik edilmistir. Gerekli goriilen hastalarda serum
seruloplazmin, bakir, ferritin, alfa-1 antitripsiu
diizeyleri, idrar bakir1 tayin edilmistir. Konvansiyo-
nel karaciger fonksiyon testleri autoanalyzer ile

tayin edilmistir.

KBE, KCE ve K (B+C)E'lu hastalar erkek-
kadm oram, yas, hastalik siiresi, akut hepatitc uyar
oykii, kan transfiizyonu, ameliyat vc gastrointesti-
nal kanama Oykiisii yoOniinden; ensefalopati, he-
patomegali, splcnomegali, asit, palmar eriteni, spi-
der anjioma gibi fizik muayene bulgulart yoniin-
den; eritrosit sedimentasyon hizi, kan sekeri, alanin
amino transferaz (ALT), gama glutamil transpepti-
daz (GGT), gama globiilin, albiimin, bilirimin
diizeyleri, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, kan
grubu, ferritin, seruloplazmin diizeyleri, 6zofagus
varisi varligr yoniinden birbirleriyle kiyaslanmistir.

Bulgular

KBE'l11 hastalarin 244'ii erkek, 138't kadin,
erkek-kadin oranit 1.77, yas ortalamasi 41+ 14 bu-
lundu. KBH+C'lilerin 11'i erkek, 6's1 kadin, erkek-
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kadin orani 1.83, yas ortalamas1 43+16,
KCH'lilcrin ise 86's1 erkek, 66'st kadin, crkck-
kadin orani 0.77, yas ortalamasi 52+ 13 bulundu.
Hem yas, hem cinsiyet oran1 bakimindan KBE ve
K CE hastalar1 arasinda farklilik dikkati ¢cekmektey-
di (p<0.05). K (B+C)E'lu hastalar yas bakimindan
KCE'kilardan geng ve KBE'lularla benzer yaglarda
bulunmustur. Erkek-kadm oran1 bakimindan K
(B+C)E grubu KBE'ye benzer olmasina ragmen
KCE'den istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-

tanmamistir.

Tablo 1 'de goriiniiste gruplar arasinda farklilik
sezilen bazi parametreler sunulmustur. Kombine
enfeksiyonu olan hasta sayisinin azlig1 nedeniyle
gorilintiste farklilik gdsteren parametrelerin ¢ogu
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel bakimdan
farklilik saptanmamistir. Farklilik tesbit edilenler

Tablo 1 iizerinde isaretlenmistir.

Beklendigi sekilde kombine enfeksiyonu olan
hastalarda geg¢irilmis akut hepatit 6ykiisii ve trans-
flizyon Oykiisii sadece kronik HB YV enfeksiyonu
Kronik
HCV eufeksiyonlu hastalarda siklikla karsilagtigi-

olan hastalardan yiiksek goriinmektedir.

mi1z gec¢irilmis operasyon Oykiisi K (B+C)E'lu
hastalarda fazla dikkat ¢ekici bulunmamistir. ista-
tistik! testlerde farkli bulunmayan ensefalopati,
splenomegali, hepatomegali, asit, spider gibi fizik
muayene bulgular1 kombine ei1ifeksiyonlu hastalar-
da daha sik rastlanma egilimindedir. Dolayisiyla bu
grup hastalarda klinik ve histopatolojik ve/veya la-
paroskopik olarak karaciger sirozu tanisi daha fazla

konmustur.

Ferritin diizeyi disindaki laboratuvar degisik-
likleri bakimindan gruplar arasinda farklilik tesbit

cdilme-mistir.

Kombine B+C enfcksiyonlu vakalarda HBeAg
ve ehemiluminecence metodu ile HBV DN A pozi-
tifligi KHBTilerden farkli bulunmamistir (Tablo 2).

Tartisma

Tirkiye'de HBV, kronik karaciger hastaliginin
en biiylik sebebidir (9). Son yaptigimiz bir arastir-
mada Gastroenteroloji Polikliniginde takip edilen
834 kronik karaciger hastaligi vakasinin 360'mdan
(%43.2) HBV enfeksiyonunun sorumlu oldugu
gosterilmistir (10). Tiirkiye'de kan donodrlerinde
anti HCV pozitifligi %0.31, HBsAg (+)'ligi %4.1
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bulunmustur (11,12). HBV eufeksiyonlu vakalar,
gerek bulas yollarinin birbirine benzemesi, gerekse
hastaliklari nedeniyle sik olarak parenteral uygula-
malara maruz kalmalari1 nedeniyle HCV enfeksi-
yonu riski altindadirlar. Nitekim KBETu hastalar
dikkate alindiginda vakalarin %4.3'iinde HCV en-
feksiyonunun varoldugu gorilmektedir. Bu oran
toplumumuzda bildirilen %1 civarindaki orandan
¢ok yiiksektir. Ohkawa ve arkadaslarinin %15'lik
degeri yaninda Tiirkiye'den yapilan yayinlarinda
Ozyilkan ve ark. KBiTularda %7 oraninda anti
HCV (T)'ligi bulmuslardir (13). Bu c¢aligymada
biitiin testlerin dogrulanmadig:1 ifade edilmektedir.
Gene Tirkiye'den yapilan bir diger yayinda
KBHTi cocuklarda anti HCV pozitifligi saglikli
kan dondrlerinden farkli olmayan bir oranda (%1)
bulunmustur (14). Calismamizda kronik HBV en-
feksiyonu olanlardaki HCV enfeksiyonu oraninin
diger calismalara gore diisiik bulunmasinin nedeni
muhtemelen her hastanin mutlaka anti-HCV yanin-
da diger metodlarla kesin tanisinin konulmas: ola-
bilir. Ozellikle Bati kaynakli yayinlardan en 6nem-
li farklilik ise vaka grubumuzda ila¢ bagimlilarinin,
homoseksiiellerin, diyaliz hastalarinin, hemofili vc
diger sik kan transfiizyonu gerektiren kan hasta-
larinin bulunmamasidir. Bu ger¢cek de K B E hasta-
larinda anti-HCV bulunma oraninin daha diisiik ol-
masin1 izah edebilir. Muhtemel virolojik faktdrlerin
rolii hakkinda birsey sdylemek memkiin goriin-

memektedir.

HCV enfeksiyonunun varliginin HBV'nun
replikasyonunu azalttig1 gorilisiine ve bazi verilere
dayanarak kombine enfeksiyonu olanlarda
HBeAg ve HBV-DNA pozitifliginin daha az rast-
lanabilecegi diigii-niilebilir. Ya da diger bir deyisle
HBeAg (-) hastalarda kombine enfeksiyonun daha
stk rastlanmasi beklenebilir. Flem bizim c¢alis-
mamizda hem de Ozyilkan ve arkadaslarinin calis-
masinda boyle bir iliski tesbit edilmemistir.
Akdeniz civart {ilkelerde mutant HBV'larinm
yliksek oranda bulunmasinin ikili enfcksi-yonlar-
daki virolojik etkilesimde rolii olup olmadigini

bilmemekteyiz.

Hastalardaki klinik bulgulara gelince kombine
enfeksiyonu olan hastalarin tek virus enfeksiyonu
olanlara nazaran daha fazla klinik bulgu verdigi ve
genel degerlendirmede sirozun daha sik rastlanma

egiliminde oldugu dikkati ¢ekmektedir. Gene vaka
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Tablo 1. Kronik HBV, HCV vc kombine HBV+HCV enfeksiyonu olan hastalarin bazi klinik ve labora-

tuvar parametreleri

B+C B C
Say1 17 382 152
E/K 1.83 1.77 0.77
Yas 43+16% 41 + 14 52+13%*

% o
Hcpatil oykiisii 43.8 29.6 35.2
Transtiizyon Oykiisii 26.7 13.8 22.1
Ameliyat oykisii 313 315 57.8
Ensefalopati 5.9 19 2
Splenonicgali 25 17.4 18.1
Hepatomegali 25 113 20
Asit 25 12 10.7
Spider 18.8 8.9 9.9
ALT, median (alt-iist) 37 (10-153) 33.5 (2-1347) 52.5 (6-311)
Albumin 3.7+0.8 4.1+0.7 4.1+0.7
Hemoglobin 13.51-2.2 13.5%2.0 13.3+2.0
Lokosit 6.9+3.3 6.3+2.2 6.142.2
Trombosit 162+79 176+81 170+95
Total bilirubin, median (alt-iist) 0.8 (0.3-7.4) 0.6 (0.2-18) 0.7 (0.2-8.2)
Scruloplazmin, median (alt-iist) 42 (2-247) 30 (3-72) 42.5 (3-132)
Ferritin, median (alt-iist) 48 (3-110) 56 (2-793) 99 (6-1250)"
Siroz, n/N (%) 7/17(41) 105/382 (27) 41/152 (27)
HAE 13+4 1 1+4 114

B+C hastalarinin bulgular1 15-17 hasta arasinda elde edilmistir.

*: p=0.029 (X*)
' p=0.0371 (MW-LJ)

B ve C arasindaki farkliliklar diger bir ¢alismada bahsedildigi i¢in vurgulanmadi.

sayisinin azligi saglikli  bir istatistiksel deger-
lendirmeye olanak vermemekle beraber hem klinik,
hem histopatolojik bulgularin bu egilimi destek-
lemesi anlamlidir. Villa ve ark. da miks enfeksiy-
onlu hastalarda siroza daha sik rastlandigin:
bildirmislerdir (15). Iki enfeksiyonun karacigerde
birbirlerinin yaptiklar: hasan artirict etkileri olmasi
beklenebilir. HBsAg ve anti-HCV seropozitif olan

28

kisilerde yalniz HBsAg pozitif olanlara nazaran da-

ha agir histoloji vc klinik bulgularin varligi baska
yayinlarda da bildirilmistir (16-18).

Bir bakima beklenen bir 6zellik olan kan trans-

fiiz-yonu gibi risk faktorlerinin ikili enfeksiyonlar-

da daha fazla bulundugu Fuiano ve arkadaslarinin

calismasinda da gosterilmistir (19).

T Klin Gastroenterohepatoloji 1997, 8
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Tablo 2. Kronik HBV vc HBV+HCYV enfeksiyon
olan hastalarin HBeAgve HBV-DN A durumlari

B+C B
HBeAg+ 2/17 (1 1.8)* 74/371 (19.9)*
HBV-DNA+ 6/14 (42.9)* 124/315 (39.4)*

B+C: Kombine kronik HBV ve HCV enfeksiyonu olan
hastalar
B. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar

* Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.

Hasta grubumuzda kronik HC V enfeksiyonu
olanlarda operasyon Oykiisii belirgin olarak kronik
HB YV enfeksiyonu olanlardan fazla bulunmaktadir.
Bu durumu ikili enfeksiyonlularda goérmemizin
nedeni hesap edilemeyen diger bazi risk faktdr-
lerinin bu hastalarda daha fazla rol oynamasi ola-
bilir.

ikili enfeksiyonlu vakalarin birer kronik HBV
enfeksiyonu vakast olmasi1 dolayisiyla cinsiyet
dagiliminin KBE grubuna benzemesi dogaldir.
Ancak kombine enfeksiyonu olan hastalarin sadece
HCV enfeksiyonu olanlara gore daha gen¢ yasta
gOriilmesi ve sadece HBV enfeksiyonu bulun-
duranlarla benzerlik gostermesi dikkati ¢ekicidir.
Bu yas ozelligi ekili enfeksiyonun erken belirti ver-
mesi ve hastalarin kliniklere bu nedenle erken bas
vurmas1 izah edilebilir. ikinci bir izah sekli ise ver-
tikal gecisli bir kronik HBV enfeksiyonu iizerine
binmis bir HCV enfeksiyonu olasiligidir. Eger bir
koenfeksiyon veya benzer kaynaklardan alinmisg
enfeksiyon s6z konusu olsa idi (ila¢ bagimlilari, ho-
moseksiiellerde, ¢oklu kan transflizyonu yapilan-
larda oldugu gibi) hastalarin yaslarinin yalnizca
HCV enfeksiyonu olanlara benzerlik gdstennesi
beklenebilirdi.

ALT degerlerinin miks enfeksiyonlu vakalarda
daha disiik olmast hastaligin inaktif donemde
oldugunu diisiindiirmektedir. Knodell skoru ile
hesaplanmis histolojik aktivite indeksinin bu grup-

ta yiiksek olmast diisiik ALT ile ¢elisir gibi goriin-

TKlin J Gastroenterohepatol 1997, 8
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mesine ragmen Knodell skorunun sadece nekrozu
degil oOzellikle fibrozisi de ig¢ine aldigi unutulma-
malidir. Ferritin degerleri KCHTi vakalarda daha
yiiksek bulunmustur. Baska arastiricilar da KCHTi
vakalarda ferritin degerlerini yiiksek bulmuslardir.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir (20). Bu
o0zelligi ile de kombine enfeksiyonlu hastalar
KBHTilere benzemektedirler.

Saptamis oldugumuz K (B+C)Elu hastalar
gercek kombine enfeksiyonlu vaka sayisini akset-
tirmiyor olabilir. Sardo ve arkadaslar1 o6zellikle
HBV antikorlar1 po-zitif olan kronik HCV enfek-
siyonlu hastalarin yariya yakininda HBsAg
negatif oldugu halde karacigerde HBV-DNA'ya
rastlamislardir (21). Bizim kronik HCV'li hasta-
larimizin %60'a yakininin HBV antikorlar1 bu-
lundurdugu dikkate alinirsa gergekte ikili enfek-
siyon oraninin saptanandan daha yiiksek olmasi
beklenebilir. Ancak su da bildirilmistir ki bu sek-
ilde sadece karacigerde HBV-DNA saptanan
HBsAg negatif vakalarin klinik seyrinde HBYV
varliginin ciddi bir rolii olmamaktadir. Bu neden-
le bizim bu saptayamadigimiz vakalarin klinik
etkilerinin 6nemi olmasa gerekir. Gene de bu
konuyu daha kapsamli ¢aligmalarla aydinlatmak

gerekmektedir.

Sonug¢ olarak KBHTi hastalar HCV enfeksiy-
onu i¢in risk grubunu olusturmaktadirlar. Kombine
HBVve HCV enfeksiyonlu hastalar K B E gibi daha
cok erkeklerde goriilmekte, KBE'lulara benzer yas-
ta hastalik ortaya ¢ikmakta, benzer ferritin degerleri
gostermektedir. Ancak daha sik transfiizyon, sarilik
Oykiisti vermektedirler ve daha ileri diizeyde
karaciger hastaligi ile karsimiza gelmektedirler.
Vakalarimizin heniiz uzun siire takip sonuglart ol-
madig1 i¢in kendi verilerimizde kombine enfeksiy-
onun hastalarin yasam siliresini nasil etkiledigini,
hepatoselliiller kanser gelismesinde nasil rol oy-
nadiklarim bize Oniimiizdeki yillar gdsterecektir.
Ulkemizde diger yayinlar da dikkate alindiginda
HBsAg pozitif kisilerde anti-HCV siklig1 ¢ogu dis
yaymdakinden daha az bulunmaktadir. Bunda HB V
mutantlarimn veya iilkemizde daha sik rastlanan
HCV genotiplerinin veya hangi faktorlerin rol oy-

nadig1r bilinmemektedir.
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