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Girifl

Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) infek-
siyonlar›n›n kronik karaci¤er hastal›¤›n›n en yayg›n sebebi ol-
du¤u bilinmektedir. HBV/HCV koinfeksiyonlar›n›n bu virus-
larla tek tek görülen infeksiyonlara göre karaci¤erde daha cid-
di hasar oluflturdu¤u ve daha fazla s›kl›kta hepatoselüler karsi-
noma yol açt›¤› bildirilmifltir (1-3). HBV/HCV koinfeksiyo-
nunda viruslardan sadece biri veya her iki virus birden tespit
edilebilir düzeyde replikasyon gösterebilir. Olgular›n ço¤unda
HCV'nin HBV üzerine bask›lay›c› etkisi görülmekle birlikte
her iki virusun da birbiri üzerine replikasyonu azalt›c› yönde
etki gösterdi¤i bildirilmifltir (3,4,1). Günümüzde HBV/HCV
koinfeksiyonlu olgularda standard bir tedavi rejimi olmamak-
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la birlikte bu viruslardan sadece biriyle infekte olgularda kul-
lan›lan tedavi rehberlerinden yararlan›lmaktad›r. Her iki viru-
sa karfl› da etkin oldu¤u bilinen interferon koinfeksiyonlu ol-
gularda üzerinde en fazla bilgiye sahip olunan ilaçt›r. Yap›lan
çal›flmalarda kronik HCV ve HBV/HCV koinfeksiyonlu olgu
gruplar› aras›nda standard interferon ve ribavirinden oluflan te-
davi ile kal›c› viral yan›t oluflumu aç›s›ndan anlaml› fark bulu-
namam›flt›r (5,6). ‹ki ayr› çal›flmada HBV/HCV koinfeksiyonu
nedeniyle pegile  interferon ve ribavirin verilen ve HCV infek-
siyonu için kal›c› viral yan›t elde edilen iki olgu sunulmufltur
(7,8). Literatürde bu olgu bildirileri d›fl›nda HCV ve
HBV/HCV koinfeksiyonlu olgu gruplar›n› pegile  interferon
ve ribavirinden oluflan kombine tedaviye yan›t aç›s›ndan kar-
fl›laflt›ran bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r.

Bu çal›flman›n amac› kronik HCV infeksiyonlu olgularla
HBV/HCV koinfeksiyonlu olgular›n pegile  interferon ve ri-
bavirinden oluflan kombine tedaviye erken virolojik yan›t aç›-
s›ndan karfl›laflt›r›lmas›d›r.

Özet: Pegile  interferon ve ribavirinden oluflan tedavi, kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonlu olgular›n yar›s›ndan
fazlas›nda etkili bulunmufltur. Ancak hepatit B virusu (HBV) ve HCV koinfeksiyonlu olgularda bu tedavi rejiminin etkisi
bilinmemektedir. Bu retrospektif çal›flmaya yedi HBV/HCV koinfeksiyonlu olgu ile 98 kronik HCV infeksiyonlu olgu al›n-
m›flt›r. Tüm olgular haftada bir defa 80-150 μg pegile  interferon-alfa 2b veya haftada bir defa 180 μg pegile  interferon-
alfa 2a ile günde 1000-1200 mg ribavirinden oluflan tedaviyi en az 12 hafta süreyle alm›flt›. HCV RNA tedavinin bafllang›-
c›nda ve 12. haftas›nda ölçülmüfltü. Tedavinin 12. haftas›nda HBV/HCV koinfeksiyonlu olgulardaki virolojik yan›t oranla-
r› (%57) ile kronik HCV infeksiyonlu olgulardaki virolojik yan›t oranlar› (%84, p = 0.980) farks›zd›. Sonuç olarak pegile
interferon ve ribavirinden oluflan tedavinin 12. haftas›nda HBV/HCV koinfeksiyonlu olgularla kronik HCV infeksiyonlu
olgular aras›nda HCV klirensi aç›s›ndan fark bulunmam›flt›r
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Summary: The comparison of early virologic response to pegylated interferon plus ribavirin combination therapy in he-
patitis B virus/hepatitis C virus-coinfected and hepatitis C virus infected patient groups.  Pegylated interferon and ribavirin
combination is effective more than half of the patients with chronic hepatitis C. Whether this treatment regimen is also effec-
tive in dually infected patients with hepatitis B and C is unknown. In this retrospective study, seven chronic HBV/HCV coin-
fected patients and 98 HCV monoinfected controls were included. All patients were treated with pegylated interferon-alpha 2b
80-150 μg or pegylated interferon-alpha 2a 180 μg once a week plus ribavirin 1000-1200 mg daily for at least three months.
Serum HCV RNA were determined initially and at 12 weeks of treatment. All patients were HCV RNA-positive and HBV DNA-
negative by polymerase chain reaction. Virologic response rate in patients with HBV/HCV coinfection (57%) was comparab-
le with that in patients with HCV (84%, p = 0.980) at 12 weeks of treatment. In conclusion, in hepatitis B and C dually infec-
ted patients, combination of pegylated interferon with ribavirin can achieve HCV clearance rate comparable with hepatitis C
alone at the 12 weeks of treatment.
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Yöntemler

Bu çal›flmada ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Kronik Hepatit Poliklini¤inde 2001-2007 tarihleri aras›nda
kronik HCV infeksiyonu veya HBV/HCV koinfeksiyonu ta-
n›s› ile takip edilen olgular›n dosyalar› geriye dönük olarak
de¤erlendirildi. Kronik HCV infeksiyonu en az alt› ay süre-
dir devam eden HCV RNA pozitifli¤i olarak tan›mland›.
HBV/HCV koinfeksiyonu ise anti-HCV pozitifli¤i ve en az
alt› ayd›r devam eden HBsAg pozitifli¤i olarak tan›mland›.

Çal›flmaya al›nma kriterleri: Çal›flmaya iki grup hasta
al›nd›. Birinci grup: HBV/HCV koinfeksiyonu olup HCV
replikasyonunun aktif (HCV RNA-pozitif) olmas›. ‹kinci
grup: Kronik HCV infeksiyonu olmas›. Yukar›daki iki grup
hastan›n aktif HCV replikasyonu için pegile  interferon ve
ribavirinden oluflan tedaviyi en az üç ay süreyle alm›fl olma-
s›.

Çal›flmaya al›nmama kriterleri: HCV RNA-negatif
olmas›. HBV DNA-pozitif olmas›. Kronik HCV infeksiyonu
için al›nan tedavinin üç aydan k›sa süre verilmifl olmas› ve-
ya üç ay sonunda HCV RNA ölçümü yap›lmam›fl olmas›.
Anti-HDV-pozitif olmas›. ‹ntravenöz uyuflturucu kullan›m›,
malignite, gebelik, hemakromatoz ve otoimmün hepatit ol-
mas›.

Uygulanan tedavi: Olgulara pegile interferon olarak
pegile interferon-alfa 2b'nin 1.5 μg/kg veya pegile interfe-
ron-alfa 2a'n›n 180 μg/kg haftada bir subkutan uygulanmak
üzere baflland›. Ribavirin ise vücut a¤›rl›¤› 75 kg ve üzerin-
de olan olgulara 1200 mg/gün; 75 kg'dan az olan olgulara
ise 1000 mg/gün dozunda baflland›. Tedavi süresinin
%80'inden fazla süre ile olmas› gereken dozun %80'inden
fazla dozda pegile interferon alan olgular yeterli süre inter-
feron alm›fl olgular olarak kabul edildi. Tedavi süresinin
%80'inden fazla süre ile olmas› gereken dozun %80'inden
fazla dozda ribavirin alan olgular yeterli süre ribavirin alm›fl
olgular olarak kabul edildi.

Tedaviye erken virolojik yan›t›n tan›m›: Tedaviye er-
ken virolojik yan›t, pegile interferon ve ribavirinden oluflan
kombine tedavinin üçüncü ay› sonunda polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) yöntemi ile HCV RNA negatifleflmesi veya
HCV RNA düzeyinde 2log10 veya daha fazla azalma olma-
s› olarak tan›mland›.

De¤erlendirmeye al›nan de¤iflkenler: Olgular›n boy,
kilo, cinsiyet, tedavi öncesi ve tedavinin üçüncü ay› PCR ile
HCV RNA düzeyi, HCV genotipi (Innolipa HCV II kit, Ba-
yer Diagnostics, USA), tedavi öncesi serum ALT (alanin
aminotransferaz) düzeyi, karaci¤er biyopsisinde Knodell
skoru ve fibroz skoru bilgileri dosya bilgilerinden kaydedil-
di. VK‹ (vücut-kitle indeksi), kilogram cinsinden vücut a¤›r-
l›¤›, metre cinsinden boyun karesine bölünerek bulundu.

HCV RNA ölçüm yöntemi: HCV-RNA ölçümü için
bDNA (branched DNA) sinyal güçlendirme (Versant HCV
RNA 3.0 Assay, Bayer Corporation Diagnostics, USA, sap-
tama aral›¤› 615-7 690 000 Ü/ml) veya RT-PCR (real time
polymerase chain reaction, Cobas TaqMan HCV test v 2.0,
saptama aral›¤› 25-391 000 000 Ü/ml) kullan›ld›. Olgular
bafllang›ç HCV RNA titresi ≥ 2 milyon kopya/ml olanlar ve
< 2 milyon kopya/ml olanlar olarak iki gruba ayr›ld›.

Karaci¤er biyopsi örneklerinin de¤erlendirilmesi:

Karaci¤er biyopsi örnekleri modifiye Knodell skoru kullan›-

larak de¤erlendirildi. Bu de¤erlendirmede 4 parametre (pe-
riportal nekroz, portal inflamasyon, fibroz ve intralobüler
nekroz) 0'dan 4'e kadar derecelendirildi. Bu skorlama siste-
minde toplam skorun 2 veya daha küçük oldu¤u vakalar nor-
mal kabul edilirken; en kötü skor da 16 olarak belirlendi.
Fibroz skorunun 4 olmas› ise siroz olarak kabul edildi. Ol-
gular fibroz skoru 4 olanlar ve 0, 1, 2, 3 olanlar olmak üze-
re iki gruba ayr›ld›.

Serum ALT düzeyi normal s›n›r›n üst hududunu geçen
olgular yüksek ALT'li grup olarak tan›mland›. Olgular tesbit
edilen HCV genotipine göre genotip 1 ve 4'e sahip olanlar
ve genotip 2 ve 3'e sahip olanlar olmak üzere iki gruba ay-
r›ld›.

Olgu gruplar›na iliflkin sürekli de¤iflkenler ifade edilir-
ken ortalama de¤erler, Knodell skoru ve fibroz skoru içinse
ortanca de¤erler kullan›ld›. Kronik HCV infeksiyonu olan
ve HBV/HCV koinfeksiyonu bulunan olgu gruplar› erken vi-
rolojik yan›t oluflup oluflmamas›, yafl, cinsiyet, VK‹, karaci-
¤er biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, HCV geno-
tipi, tedavi öncesi serum HCV RNA düzeyinin yüksek olup
olmamas›, tedavi öncesi serum ALT yüksekli¤i olup olma-
mas›, alkol kullan›m›, tedavi s›ras›nda pegile interferon ve
ribavirinin yeterli süre ve dozda verilip verilememesi ve ön-
ceden standard interferon ve ribavirin tedavisi al›p almama-
s›na göre karfl›laflt›r›ld›. Karfl›laflt›rmalarda normal da¤›l›m
göstermeyen sürekli de¤iflkenler için Mann-Whitney U testi
ve kategorik de¤iflkenler için χ2 testi kullan›ld›. 

Sonuçlar

Poliklini¤imizde takip edilen 12 HBV/HCV koinfeksi-
yonlu olgudan befli çal›flmaya al›nma kriterlerine uymad›¤›
için al›nmad›. Geri kalan yedi olgu pegile interferon ve riba-
virinden oluflan kombine tedaviyi en az üç ay süreyle alm›fl
ve üçüncü ay sonunda HCV RNA düzeyleri ölçülmüfltü
(Tablo 1). Bu yedi olgudan birinin üçüncü ay sonunda ilaçla-
ra ba¤l› yan etkiler nedeniyle ve bir olgunun da alt›nc› ay so-
nunda tedaviye yan›ts›zl›k nedeniyle tedavisi kesilmiflti. Ye-
di olgudan biri genotip 3a ve birisi de genotip 2a2c oldu¤u
için toplam alt› ay tedavi alm›fl ve tedavileri kesilmiflti. Bir
olgu genotip 1b olup üçüncü ayda tedaviye yan›tl›yd› ve te-
davide sekizinci ay›n› doldurmufltu. Bir olgu genotip 1b olup
üçüncü ayda tedaviye yan›tl›yd› ve tedavide 12 ay›n› yeni
doldurmufl olup tedavinin 12. ay›nda da HCV RNA's› nega-
tifti. Bir olguda üçüncü ay›nda tedaviye yan›tl› olup tedavi-
nin 12. ay›nda bu yan›t devam ederken tedavi sonu alt›nc› ay-
da HCV RNA's› pozitifleflmiflti (Tablo 2). Kontrol grubu ola-
rak al›nan kronik HCV infeksiyonu nedeniyle takip edilen ol-
gulardan 98'inin pegile interferon ve ribavirinden oluflan
standard tedaviyi en az üç ay ald›klar› görüldü.
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Tablo 1. Anti-HCV ve HBsAg Pozitifli¤i Nedeniyle

Takip Edilen Olgulara ‹liflkin Veriler
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Tedavinin üçüncü ay› sonunda kronik HCV infeksiyonu
nedeniyle tedavi alan olgulardan 82 olguda erken virolojik
yan›t varken 15 olguda olmad›¤›; kronik HBV/HCV koinfek-
siyonlu olgular›n ise dördünde erken virolojik yan›t varken
üçünde olmad›¤› görüldü. ‹ki olgu grubu aras›nda erken vi-
rolojik yan›t aç›s›ndan anlaml› fark yoktu (p = 0.098). ‹ki ol-
gu grubu aras›nda yafl, cinsiyet, VK‹, karaci¤er biyopsisinde
Knodell skoru ve fibroz skoru, HCV genotipi, tedavi öncesi
serum HCV RNA düzeyinin yüksek olup olmamas›, tedavi
öncesi serum ALT yüksekli¤i olup olmamas›, alkol kullan›-
m›, tedavi s›ras›nda pegile interferon ve ribavirinin yeterli
süre ve dozda verilip verilememesi ve önceden standard in-
terferon ve ribavirin tedavisi al›p almamas› aç›s›ndan istatis-
tiksel olarak anlaml› fark bulunmad› (Tablo 3).

‹rdeleme

Yap›lan çal›flmalarda HBV/HCV koinfeksiyonlu olgular-
da her iki virusun birbirinin replikasyonunu inhibe etti¤i ve
bu inhibisyondan en çok HBV'nin etkilendi¤i öne sürülmüfl-
tür (9). Bizim çal›flmam›zda HBV/HCV koinfeksiyonlu olgu-
lar›n tümünde HCV RNA pozitifli¤i oldu¤u ve HBV DNA
pozitifli¤i olmad›¤› görülmüfl ve bu sonuç HCV'nin HBV
replikasyonunu bask›lad›¤› yönündeki çal›flmalarla uyumlu
bulunmufltur. 

Tedaviye yan›t› etkiledi¤i bilinen faktörlerden yafl, cinsi-
yet, karaci¤er biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru,
HCV genotipi, tedavi öncesi HCV RNA düzeyi, pegile inter-
feron ve ribavirinin yeterli süre ve dozda al›n›p al›nmamas›,
alkol kullan›m› ve daha önceden standard interferon ve riba-
virin kombine tedavisi al›p almama aç›s›ndan her iki olgu
grubunun farkl› olmad›¤› görülmüfltür.

Literatürde bulunan çal›flmalar›n ço¤unda HBV/HCV
koinfeksiyonlu olgularda tek virusla olan kronik hepatitlere
göre karaci¤er histolojisinin daha kötü oldu¤u ve sirozun da-
ha s›k görüldü¤ü öne sürülmektedir (1-3). Bizim çal›flmam›z-
da kronik HBV/HCV koinfeksiyonlu olgularda kronik HCV
infeksiyonlu olgulara göre Knodell skoru ve fibroz skoru da-
ha fazla olmakla birlikte bu farkl›l›¤›n istatistiksel anlaml›l›k
s›n›r›na ulaflmad›¤› görülmüfltür.

Yap›lan bir çal›flmada 24 hafta interferon-alfa 2a ve riba-
virinden oluflan kombine tedaviyi alan kronik HBV/HCV ko-
infeksiyonlu 24 olgu ve kronik HCV infeksiyonlu 30 olguda
HCV RNA negatifleflmesi s›ras›yla %43 ve %60 bulunmufl ve
aradaki fark›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› sonucuna
ulafl›lm›flt›r (5). Bu çal›flmada genotip 1b olan olgular›n geno-
tip 2 olanlara göre tedaviye kal›c› yan›t verme olas›l›klar›n›n

HBV/HCV 

HCV ‹nfeksiyonlu Koinfeksiyonlu 

Olgular (n=98) Olgular (n=7) p

Erken virolojik yan›t› olan/olmayan olgular 82/15 4/3 0.098
Yafl (ortalama) 53.56 52.28 0.638
Vücut-kitle indeksi (ortalama) 27.26 26.87 0.980
Cinsiyet (erkek/kad›n) 42/56 3/4 1
Knodell skoru 8 9 0.938
Fibroz skoru 1 2 0.417
HCV genotipi (genotip 1 ve 4)/(genotip 2 ve 3) 62/6 3/2 0.089
Tedavi öncesi PCR ile HCV RNA düzeyi 65/33 6/1 0.424

(≥ 2 milyon kopya/ml/< 2 milyon kopya/ml)

Pegile  interferon (yeterli doz ve sürede alm›fl/almam›fl) 87/11 6/1 0.584
Ribavirin (yeterli doz ve sürede alm›fl/almam›fl) 73/25 6/1 0.678
Serum ALT düzeyi yüksek/normal olan olgular 80/18 6/1 1
Alkol kullan›m› (var/yok) 18/80 3/4 0.141
Önceden standard interferon ve ribavirinden oluflan 

tedavi alm›fl olgular(Önceden tedavi almam›fl olgular 22/76 3/4 0.353
Fibroz skoru 0-1-2-3 olan/4 olan olgular 88/10 7/0 1

Tablo 3. Kronik HCV ve HBV/HCV Koinfeksiyonlu Olgulara ‹liflkin Veriler

Üç ayl›k tedaviyi tamamlayan 7
toplam olgu say›s›

Üçüncü aydaki virolojik de¤erlendirmeden 1
hemen sonra yan etki nedeniyle 

tedaviyi kesenler

Alt›nc› ay sonunda tedaviye yan›ts›z 1
kabul edilip tedavisi kesilenler

Genotip 2a2c ve 3a olup alt› ay tedavi verilenler 2
On iki ay tedavi alanlar 2
Alt› ay tedavi al›p henüz 12 ay› tamamlamayan 1

Tablo 2. HBV/HCV Koinfeksiyonu Olup Aktif HCV

‹nfeksiyonu Nedeniyle Pegile ‹nterferon ve Ribavirin

Alan ve En Az Üç Ayl›k Tedaviyi Tamamlayan

Olgulara ‹liflkin Veriler



daha az oldu¤u bulunmufl olup koinfeksiyonlu 24 olgunun
20'sinde tedavi öncesi HBV DNA'n›n pozitif oldu¤u görül-
müfltür. Bir çal›flmada da HBV/HCV koinfeksiyonlu 42 olgu
ve kronik HCV infeksiyonlu 84 olgu standard interferon ve ri-
bavirinle 24 haftal›k tedaviye kal›c› viral yan›t aç›s›ndan kar-
fl›laflt›r›lm›fl ve anlaml› fark bulunamam›flt›r (6). Kal›c› viral
yan›t oranlar›, HBV/HCV koinfeksiyonlu olgulardan daha ön-
ce interferon almam›fl olanlarda %69, daha önceden interferon
al›p nüks edenlerde %69.2; kronik HCV infeksiyonlu olgular-
dan daha önce interferon almam›fl olanlarda %67.2, daha ön-
ceden interferon al›p nüks edenlerde %57.7 bulunmufltur. Bu
çal›flmada HCV için kal›c› viral yan›t› olumsuz yönde etkile-
yen parametrelerin bafllang›ç HCV RNA düzeyinin yüksek ol-
mas›, genotipin 1b olmas› ve fibroz skorunun yüksek olmas›
oldu¤u gösterilmifltir. Bu çal›flmada tedavi öncesi 16 koinfek-
siyonlu olguda HBV DNA'n›n pozitif oldu¤u görülmüfltür. Bir
di¤er çal›flmada da HBV/HCV koinfeksiyonlu olgularda stan-
dard interferon ve ribavirinle 24 haftal›k tedavi sonras› HCV
infeksiyonu için kal›c› viral yan›t oran›n›n %69 olup kronik
HCV infeksiyonundan farkl› olmad›¤› görülmüfltür (10). Lite-
ratürde iki olgu bildirisi d›fl›nda kronik HCV ve HBV/HCV
koinfeksiyonlu olgu gruplar›n› pegile interferon ve ribavirin-
den oluflan kombine tedaviye yan›t aç›s›ndan karfl›laflt›ran bir
çal›flmaya rastlanmam›flt›r (7,8). Olgu bildirilerinden birinde
HCV RNA ve HBV DNA pozitifli¤i olan HCV genotip 1b ile
infekte bir olguya 48 hafta süreyle pegile interferon ve ribavi-
rinden oluflan tedavi verilmifl ve 17. haftada HCV RNA nega-
tifleflmesi görülmüfltür (7). Bu olguda tedavi sonu ikinci y›lda
HBV DNA ve HCV RNA negatif bulunmufltur. Di¤er bir ol-
gu bildirisinde HCV genotip 2 ile infekte ve bafllang›çta HCV
RNA's› pozitif ve HBV DNA's› negatif olan HBV/HCV koin-
feksiyonlu bir olguda 52 haftal›k pegile interferon ve ribavirin
kombine tedavisi ile tedavinin 34. haftas›nda HCV RNA ne-
gatifleflmifl ve tedavi sonu 43. haftada da HCV RNA negatif-
li¤inin devam etti¤i görülmüfltür (8). Bizim çal›flmam›zda
HBV/HCV koinfeksiyonu nedeniyle en az üç ay pegile inter-
feron ve ribavirin kombine tedavisi alan yedi olgudan dördün-
de erken virolojik yan›t varken üç olguda yan›t al›namam›flt›r.
Kronik HCV infeksiyonlu olgular›n ise 82'sinde erken virolo-
jik yan›t varken 15 olguda yan›t al›namam›flt›r. HBV/HCV ko-
infeksiyonlu olgularda erken virolojik yan›t oranlar› kronik
HCV infeksiyonlu olgulara göre daha kötüymüfl gibi görün-
mekle birlikte istatistiksel olarak anlaml› fark görülmemifltir.
Bu sonucun koinfeksiyonlu grupta olgu say›lar›n›n az olma-
s›ndan kaynaklanabilece¤ini düflünmekteyiz. Koinfeksiyonlu

gruptaki olgu say›s›n›n azl›¤› yan›nda bu çal›flman›n eksik
yönlerinden bir di¤eri de koinfeksiyonlu grupta izleme sürele-
ri henüz k›sa oldu¤u için kal›c› viral yan›t oranlar›n›n de¤er-
lendirilmeye al›namam›fl olmas›d›r.

Bu çal›flman›n sonuçlar› olgu say›lar› az olmakla birlikte
kronik HCV infeksiyonlu olgularla HBV/HCV koinfeksi-
yonlu olgular aras›nda pegile interferon ve ribavirinden olu-
flan kombine tedaviye erken virolojik yan›t aç›s›ndan anlam-
l› fark bulunmad›¤›n› düflündürmüfltür.
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