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Özet 
Bazı kronik karaciğer hastalarında hepatitis B ve 

hepatitis C virııs enfeksiyonu birlikte bulunabilir Birden 
fazla hepatit virusu ile olan enfeksiyonlarda iki virüsün 
virolojik ve klinik olarak birbirini etkiledikleri bilinmek
tedir. Bu çalışmada kombine kronik hepatit B ve C en
feksiyonunun tek hepatit B ve C enfeksiyonlarından 
klinik ve serolojik farklılıkları ele alınmıştır KHB 7/ 
hastaların '¡44.3'ünde hepatit C enfeksiyonu teshit 
edilmiştir. Kombine enfeksiyonlar yaş, erkek-kadın oranı 
ve operasyon öyküsü yönünden B hepatitlerine benzer 
davranış göstermektedir. Kombine kronik enfeksiyonla 
vakaların karaciğer biyopsilerinin histolojik aktivite in
deksleri tek enfeksiyonu olan hastalardan yüksek olma 
eğilimindedir Müracaatlarında ensefalopatinin, orga-
nomegaliııin. asit ve spiderın daha fazla görülmesi klinik 
tablonun daha ileri dönemlerde olduğunu düşündürmek
tedir Dolayısıyla ikili enjeksiyonu olanlarda siroza da 
daha sık rastlanmaktadır. IIBV'nıın replikasyon 
göstergelerinde tek ve kombine enfeksiyonu olanlar 
arasında farklılık bulunmamıştır. 

Sonuç olarak kombine hepatit B ve C enjeksi
yonunun yalnızca hepatit C enfeksiyonundan daha 
erken görüldüğü, yaş ve cinsiyet dağılımının tek HBV 
enjeksiyonuna benzerlik gösterdiği ve hastaların daha 
ağır ve ileri karaciğer hastalığı ile karşımıza geldiği 
anlaşılmaktadır Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda 
anti-HCV sıklığı literatürde bildirilenden daha az bu
lunmuştur. 
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*3. Ulusal viral hepatit sempozyumunda sunulmuştur. 

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 HCV infections and 
those with HB V or HCV infection alone were evaluated. 
HCV 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 HCV 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 
HBV infection; these patients had more advanced liver 
disease. Anti-HCV seropozitivity was lower in HBsAg 
positive patients than that was reported in the literature. 

Key Words: Combined B and C infection 
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Hepatit B vc hepatit C virus enfeksiyonları 
kronikleşebi lmeleri , siroz ve karaciğer kanseri 
gelişebilmeleri nedeniyle önemli sağlık sorunlarıdır 
(1,2). Her iki virüsün da bulaşma yollan birbirine 
benzemekte yani parenteral tedavi ve girişimler, 
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cinsel ilişki ve vücut sekresyonları bulaşa neden 
olabilmektedir. Bu nedenle bir enfeksiyona sahip 
olan bir hastanın diğeri için de risk faktörüne sahip 
olduğu iddia edilebilir. Bunun yanında hastanelerde 
uzun süre izlenen kronik hastalarda viral hepatit-
lerin daha sık görüldüğü de bilinmektedir. Bu 
yönüyle de kronik B veya C hepatitli hastalar diğer 
viral hepatit ajanı için ayrıca risk taşımaktadırlar. 
Nitekim kronik hepatit B virusu ( H B V ) ve kronik 
hepatit C virusu ( H C V ) enfeksiyonlarının birlikte 
görü lme sıklığının tesadüfle aç ık lanamayacak 
kadar fazla olduğu rapor edilmektedir (3). Bazı 
yayınlarda kronik H B V enfeksiyonu olan hastalar
da %10'un üzerinde H C V enfeksiyonu tanımlan
maktadır (3,4). İki hepatotrop virüs enfeksiyonun 
bir arada bulunması durumunda viruslarm birbir
lerini replikasyon ve antijen ekspresyonu yönünden 
etkilediği bilinmektedir (5). Delta hcpatitınin H B V 
replikasyonunu azalttığı ve H B V - D N A negatif-
liğine neden olduğu gibi kronik H C V enfeksi
yonunda da H B V replikasyonunda azalma, bazen 
de H B s A g negatiflcşmesi rapor edilmektedir (6,7). 
Sonradan kazanı lmış H B V enfeksiyonunun da 
mevcut H C V ' n u n replikasyon özell iklerini 
değiştirdiği gösterilmiştir (8). Bu virolojik değişik
likler yanında iki kronik hepatit ajanının bir arada 
bulunmasının klinik sonuçlarının ne olduğu yete
rince bilinmemektedir. H C V süperenfeksiyonunun 
fulminan seyir gösterebileceğinden, daha yavaş 
klinik seyir göstereceğine kadar farklı görüşler öne 
sürülmüştür (3). Kendi hasta gruplarımızda ho
moseksüellik ve ilaç alışkanlığı gibi risk faktör
lerinin bulunmaması nedeniyle konuyla i lg i l i veri
lerimizin özgün sonuçlar vereceği düşüncesi ile 
hem H B s A g pozitif olan hem de H C V enfeksi
yonuna sahip olan vakaların klinik ve serolojik 
özellikleri ele alınmış ve yalnızca bir virusla infek-
te olan hastalarla kıyaslanmıştır. 

Materyel ve Metod 
Haziran 1995 ile Haziran 1996 arasında 

Gastroenteroloji kliniğine başvurmuş olan 382 kro
nik H B V enfeksiyonlu ( K B E ) , 152 kronik H C V en-
fcksiyoıılu ( K C E ) , 17 kronik B ve C enfeksiyonu 
(K (B+C)E) olan vaka değerlendirilmiştir. Delta 
enfeksiyonlu hastalar alkol ve ilaç bağımlılığı 
öyküsü bulunanlar çalışma dışı bırakılmıştır. 

Altı aydan daha uzun H B s A g , antiHBc pozitif 
olan ve kronik karaciğer hastalığının klinik, labo

ratuar ve biyopsi bulgularına sahip olan hastalara 
K B E tanısı konmuştur. Karaciğer biyopsisi normal 
ya da nonspesifik değişiklikler gösteren vakalar ve 
k l in ik olarak asemptomatik taşıyıcı o lduğu 
düşünülüp karaciğer biopsisı yaptırmayan hastalar 
değerlendirme dışında bırakılmıştır. 

İkinci jenerasyon E L I S A testi ve radio-im-
munoblot testi ile ant i-HCV'sı pozit if olan vc kro
nik karaciğer hasta l ığ ının k l in ik , laboratuvar 
ve/veya biyopsi bulgularını taşıyan vakalar K C E 
olarak kabul edilmiştir. Bu vakaların %92'sinde 
tanı H C V - R N A ile de doğrulanmıştır. Otoantikor-
lara sahip hastalarda H C V - R N A pozitifliği mutlaka 
aranmıştır. 

Hem K B E için hem de K C E için sayılan tanı 
kriterlerini taşıyan hastalar ise kronik BT-C enfek
siyonu olarak tanımlanmışlardır. 

H B s A g , H B c A g , an t ı -HBc IgG, an l i -HBc 
I g M , anti-HBe, anti-HBs, anti-delta IgG vc anti-
H C V (2nci kuşak) mikroenzim immünassay yön
temiyle (Abbott, U S A axsym kiti ile) çalışılmıştır. 
Doku antikorları (anti nükleer antikor, anti mi -
tokondriyal antikor ve antı-düz adele antikoru) in-
direk imimin florcsan yöntemle bütün hastalarda 
tetkik edilmiştir. Gerekli görülen hastalarda serum 
seruloplazmin, bakır, ferritin, alfa-1 antitripsiıı 
düzeyleri, idrar bakırı tayin edilmiştir. Konvansiyo-
nel karaciğer fonksiyon testleri autoanalyzer ile 
tayin edilmiştir. 

K B E , K C E ve K (B+C)E ' lu hastalar erkek-
kadm oram, yaş, hastalık süresi, akut hepatıtc uyar 
öykü, kan transfüzyonu, ameliyat vc gastrointesti-
nal kanama öyküsü yönünden; ensefalopati, he-
patomegali, splcnomegali, asit, palmar eriteni, spi-
der anjioma gibi fizik muayene bulguları yönün
den; eritrosit sedimentasyon hızı, kan şekeri, alanin 
amino transferaz (ALT) , gama glutamil transpepti-
daz (GGT) , gama globülin, albiimin, b i l i r imin 
düzeyleri, hemoglobin, beyaz küre, trombosit, kan 
grubu, ferritin, seruloplazmin düzeyleri, özofagus 
varisi varlığı yönünden birbirleriyle kıyaslanmıştır. 

Bulgular 
KBE'l ı ı hastaların 244'i i erkek, 138'i kadın, 

erkek-kadın oranı 1.77, yaş ortalaması 41 + 14 bu
lundu. K B H + C ' l i l e r i n 11'i erkek, 6'sı kadın, erkek-
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kadın oranı 1.83, yaş or ta laması 43±16 , 
K C H ' l i l c r i n ise 86'sı erkek, 66'sı kadın, crkck-
kadın oranı 0.77, yaş ortalaması 52± 13 bulundu. 
Hem yaş, hem cinsiyet oranı bakımından K B E ve 
K C E hastaları arasında farklılık dikkati çekmektey
di (p<0.05). K (B+C)E' lu hastalar yaş bakımından 
KCE'k ı la rdan genç ve K B E ' l u l a r l a benzer yaşlarda 
bulunmuştur. Erkek-kadm oranı bakımından K 
(B+C)E grubu K B E ' y e benzer olmasına rağmen 
K C E ' d e n istatistiksel olarak anlamlı farklılık sap
tanmamıştır. 

Tablo 1 'de görünüşte gruplar arasında farklılık 
sezilen bazı parametreler sunulmuştur. Kombine 
enfeksiyonu olan hasta sayısının azlığı nedeniyle 
görünüşte farklılık gösteren parametrelerin çoğu 
yönünden gruplar arasında istatistiksel bakımdan 
farklılık saptanmamıştır. Farklılık tesbit edilenler 
Tablo 1 üzerinde işaretlenmiştir. 

Beklendiği şekilde kombine enfeksiyonu olan 
hastalarda geçirilmiş akut hepatit öyküsü ve trans-
füzyon öyküsü sadece kronik H B V enfeksiyonu 
olan hastalardan yüksek görünmektedir. Kronik 
H C V eııfeksiyonlu hastalarda sıklıkla karşılaştığı
mız geçirilmiş operasyon öyküsü K (B+C)E' lu 
hastalarda fazla dikkat çekici bulunmamıştır. İsta
tistik! testlerde farklı bulunmayan ensefalopati, 
splenomegali, hepatomegali, asit, spider gibi fizik 
muayene bulguları kombine eııfeksiyonlu hastalar
da daha sık rastlanma eğilimindedir. Dolayısıyla bu 
grup hastalarda klinik ve histopatolojik ve/veya la-
paroskopik olarak karaciğer sirozu tanısı daha fazla 
konmuştur. 

Ferritın düzeyi dışındaki laboratuvar değişik
likleri bakımından gruplar arasında farklılık tesbit 
cdilme-miştir. 

Kombine B+C enfcksıyonlu vakalarda H B e A g 
ve ehemiluminecence metodu ile H B V D N A pozi
tifliği KHBTi le rden farklı bulunmamıştır (Tablo 2). 

Tartışma 
Türkiye 'de H B V , kronik karaciğer hastalığının 

en büyük sebebidir (9). Son yaptığımız bir araştır
mada Gastroenteroloji Polikliniğinde takip edilen 
834 kronik karaciğer hastalığı vakasının 360'mdan 
(%43.2) H B V enfeksiyonunun sorumlu olduğu 
gösterilmiştir (10). Türkiye 'de kan donörlerinde 
anti H C V pozitifliği %0.31, H B s A g (+)'liği %4.1 

bulunmuştur (11,12). H B V eııfeksiyonlu vakalar, 
gerek bulaş yollarının birbirine benzemesi, gerekse 
hastalıkları nedeniyle sık olarak parenteral uygula
malara maruz kalmaları nedeniyle H C V enfeksi
yonu riski altındadırlar. Nitekim K B E T u hastalar 
dikkate alındığında vakaların %4 .3 'ünde H C V en
feksiyonunun varolduğu görülmektedir. Bu oran 
toplumumuzda bildirilen %1 civarındaki orandan 
çok yüksektir. Ohkawa ve arkadaşlarının %15 ' l ik 
değeri yanında Türk iye 'den yapılan yayınlarında 
Özyılkan ve ark. KBİTularda %7 oranında anti 
H C V (T) ' l i ğ i bulmuşlardır (13). Bu çal ışmada 
bütün testlerin doğrulanmadığı ifade edilmektedir. 
Gene Tü rk iye ' den yapı lan bir d iğer yayında 
K B H T i çocuklarda anti H C V pozitifliği sağlıklı 
kan donörlerinden farklı olmayan bir oranda (%1) 
bulunmuştur (14). Çal ışmamızda kronik H B V en
feksiyonu olanlardaki H C V enfeksiyonu oranının 
diğer çalışmalara göre düşük bulunmasının nedeni 
muhtemelen her hastanın mutlaka ant i -HCV yanın
da diğer metodlarla kesin tanısının konulması ola
bilir. Özellikle Batı kaynaklı yayınlardan en önem
li farklılık ise vaka grubumuzda ilaç bağımlılarının, 
homoseksüellerin, diyaliz hastalarının, hemofili vc 
diğer sık kan transfüzyonu gerektiren kan hasta
larının bulunmamasıdır . Bu gerçek de K B E hasta
larında an t i -HCV bulunma oranının daha düşük o l 
masını izah edebilir. Muhtemel virolojik faktörlerin 
rolü hakkında birşey söylemek memkün görün
memektedir. 

H C V enfeksiyonunun varl ığının H B V ' n u n 
replikasyonunu azalttığı görüşüne ve bazı verilere 
dayanarak kombine enfeksiyonu olanlarda 
H B e A g ve H B V - D N A pozitifl iğinin daha az rast
lanabileceği düşü-nülebilir . Ya da diğer bir deyişle 
H B e A g (-) hastalarda kombine enfeksiyonun daha 
sık rast lanması beklenebilir. Flem bizim çalış
mamızda hem de Özyı lkan ve arkadaşlarının çal ış
m a s ı n d a böy le bir ilişki tesbit ed i lmemiş t i r . 
Akdeniz civarı ü lke lerde mutant H B V ' l a r ı n m 
yüksek oranda bulunmasının i k i l i eııfcksi-yonlar-
daki virolojik etki leşimde rolü olup o lmadığın ı 
bilmemekteyiz. 

Hastalardaki klinik bulgulara gelince kombine 
enfeksiyonu olan hastaların tek virus enfeksiyonu 
olanlara nazaran daha fazla kl inik bulgu verdiği ve 
genel değerlendirmede sirozun daha sık rastlanma 
eğiliminde olduğu dikkati çekmektedir. Gene vaka 
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Tablo 1. Kronik H B V , H C V vc kombine H B V + H C V enfeksiyonu olan hastaların bazı klinik ve labora-

tuvar parametreleri 

B+C B C 

Sayı 17 382 152 

E/K 1.83 1.77 0.77 

Yaş 4 3 ± 1 6 * 

% 

41 + 14 52+13* 

0 / 

Hcpatil öyküsü 43.8 29.6 35.2 

Transtüzyon öyküsü 26.7 13.8 22.1 

Ameliyat öyküsü 31.3 31.5 57.8 

Ensefalopati 5.9 1.9 2 

Splenonıcgali 25 17.4 18.1 

Hepatomegali 25 1 1.3 20 

Asit 25 12 10.7 

Spider 18.8 8.9 9.9 

A L T , 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 

Lökosit 6.9+3.3 6.3+2.2 6.1+2.2 

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-üst) 48 (3-110) 1 56 (2-793) 99 (6-1250) ' 

Siroz, n/N (%) 7/17(41) 105/382 (27) 41/152 (27) 

H A E I3±4 1 1+4 1 l ± 4 

B+C hastalarının bulguları 15-17 hasta arasında elde edilmiştir. 

*: p=0.029 (X 2 ) 
1 p=0.0371 (MW-LJ) 

B ve C arasındaki farklılıklar diğer bir çalışmada bahsedildiği için vurgulanmadı. 

kişilerde yalnız H B s A g pozitif olanlara nazaran da
ha ağır histoloji vc klinik bulguların varlığı başka 
yayınlarda da bildirilmiştir (16-18). 

B i r bakıma beklenen bir özellik olan kan trans-
füz-yonu gibi risk faktörlerinin ik i l i enfeksiyonlar
da daha fazla bulunduğu Fuiano ve arkadaşlarının 
çalışmasında da gösterilmiştir (19). 

sayısının azlığı sağlıklı bir istatistiksel değer
lendirmeye olanak vermemekle beraber hem klinik, 
hem histopatolojik bulguların bu eğilimi destek
lemesi anlamlıdır. V i l l a ve ark. da miks enfeksiy-
onlu hastalarda siroza daha sık rast landığını 
bildirmişlerdir (15). İki enfeksiyonun karaciğerde 
birbirlerinin yaptıkları hasan artırıcı etkileri olması 
beklenebilir. H B s A g ve ant i -HCV seropozitif olan 
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Tablo 2. Kronik H B V vc HBV+HCV enfeksiyon 

olan hastaların H B e A g ve H B V - D N A durumları 

B + C B 

H B e A g + 2/17 (1 1.8)* 74/371 (19.9)* 

HBV-DNA+ 6/14 (42.9)* 124/315 (39.4)* 

B+C: Kombine kronik H B V ve H C V enfeksiyonu olan 
hastalar 
B. Kronik H B V enfeksiyonu olan hastalar 
* Aradaki fark istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Hasta grubumuzda kronik H C V enfeksiyonu 
olanlarda operasyon öyküsü belirgin olarak kronik 
H B V enfeksiyonu olanlardan fazla bulunmaktadır . 
Bu durumu ik i l i enfeksiyonlularda görmemizin 
nedeni hesap edilemeyen diğer bazı risk faktör
lerinin bu hastalarda daha fazla rol oynaması ola
bilir. 

İkili enfeksiyonlu vakaların birer kronik H B V 
enfeksiyonu vakası olması dolayısıyla cinsiyet 
dağı l ımının K B E grubuna benzemesi doğaldır. 
Ancak kombine enfeksiyonu olan hastaların sadece 
H C V enfeksiyonu olanlara göre daha genç yaşta 
görülmesi ve sadece H B V enfeksiyonu bulun
duranlarla benzerlik göstermesi dikkati çekicidir. 
Bu yaş özelliği ekili enfeksiyonun erken belirti ver
mesi ve hastaların kliniklere bu nedenle erken baş 
vurması izah edilebilir. İkinci bir izah şekli ise ver
tikal geçişli bir kronik H B V enfeksiyonu üzerine 
binmiş bir H C V enfeksiyonu olasılığıdır. Eğer bir 
koenfeksiyon veya benzer kaynaklardan alınmış 
enfeksiyon söz konusu olsa id i (ilaç bağımlıları, ho
moseksüel lerde, çoklu kan transfüzyonu yapılan
larda olduğu gibi) hastaların yaşlarının yalnızca 
H C V enfeksiyonu olanlara benzerlik göstennesi 
beklenebilirdi. 

A L T değerlerinin miks enfeksiyonlu vakalarda 
daha düşük olması hastalığın inaktif dönemde 
o lduğunu düşündürmektedir . Knodel l skoru ile 
hesaplanmış histolojik aktivite indeksinin bu grup
ta yüksek olması düşük A L T ile çelişir gibi görün

mesine rağmen Knodel l skorunun sadece nekrozu 
değil özellikle fibrozisi de içine aldığı unutulma
malıdır. Ferritin değerleri K C H T i vakalarda daha 
yüksek bulunmuştur. Başka araştırıcılar da K C H T i 
vakalarda ferritin değerlerini yüksek bulmuşlardır. 
Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir (20). Bu 
özelliği ile de kombine enfeksiyonlu hastalar 
K B H T i l e r e benzemektedirler. 

Saptamış o lduğumuz K ( B + C ) E İ u hastalar 
gerçek kombine enfeksiyonlu vaka sayısını akset
tirmiyor olabilir. Sardo ve arkadaşlar ı özell ikle 
H B V antikorları po-zi t i f olan kronik H C V enfek
s iyonlu has ta la r ın yar ıya y a k ı n ı n d a H B s A g 
negatif olduğu halde karaciğerde H B V - D N A ' y a 
rast lamışlardır (21). B i z i m kronik H C V ' l i hasta
larımızın %60'a yakınının H B V antikorları bu
lundurduğu dikkate alınırsa gerçekte i k i l i enfek
siyon oranının saptanandan daha yüksek olması 
beklenebilir. Ancak şu da bi ldir i lmişt i r ki bu şek
ilde sadece ka rac iğe rde H B V - D N A saptanan 
H B s A g negatif vakalar ın k l in ik seyrinde H B V 
varlığının ciddi bir rolü olmamaktadır . Bu neden
le b iz im bu sap tayamadığ ımız vakalar ın k l in ik 
etkilerinin önemi olmasa gerekir. Gene de bu 
konuyu daha kapsamlı çal ışmalar la aydın la tmak 
gerekmektedir. 

Sonuç olarak K B H T i hastalar H C V enfeksiy
onu için risk grubunu oluşturmaktadırlar. Kombine 
H B V ve H C V enfeksiyonlu hastalar K B E gibi daha 
çok erkeklerde görülmekte, K B E ' l u l a r a benzer yaş 
ta hastalık ortaya çıkmakta, benzer ferritin değerleri 
göstermektedir. Ancak daha sık transfüzyon, sarılık 
öyküsü vermektedirler ve daha i leri düzeyde 
karaciğer hastalığı ile karşımıza gelmektedirler. 
Vakalarımızın henüz uzun süre takip sonuçları o l 
madığı için kendi verilerimizde kombine enfeksiy
onun hastaların yaşam süresini nasıl etkilediğini, 
hepatosellüler kanser gelişmesinde nasıl rol oy
nadıklarım bize önümüzdeki yıllar gösterecektir. 
Ülkemizde diğer yayınlar da dikkate alındığında 
H B s A g pozitif kişilerde an t i -HCV sıklığı çoğu dış 
yaymdakinden daha az bulunmaktadır. Bunda H B V 
mutantlarımn veya ülkemizde daha sık rastlanan 
H C V genotiplerinin veya hangi faktörlerin rol oy
nadığı bilinmemektedir. 
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