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- HBV immün sistem ilişkisi, 
 

- HCV immün sistem ilişkisi, 
 

- HBV-HCV ilişkisi, 
 

- HBV-HCV koinfekte hastaların yönetimi 



HBV 
 - Hepadnaviridae, 
 - 3.2 kb inkomplet ÇĠ DNA 

Beck J. World J Gastroenterol 2007;13:48 



- Ġnkomplet ÇĠ DNA nükleusta→ cccDNA 
- nükleusta cccDNA→ viral pregenomik  RNA 
- nükleokapsid içinde revers  transkripsiyon 
→ssDNA →dsDNA 

HBV RNA, RNA/DNA hibridleri, replikatif DNA 
ara molekülleri tamamen kapsid içinde bulunur 

Beck J. World J Gastroenterol 2007;13:48 



Yu X. Virology 2007;367:126  

HCV 
 - Flaviviridae, hepacivirus, 
 - 9.6 kb (+) iplikçikli RNA 



3000 aa viral poliproteinin 

translasyonu için mRNA 

fonksiyonu görür.  

Tutunma, füzyon ve 

endositozu “uncoating” 

izler, viral RNA 

sitoplazmaya salınır,  

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Viral translasyon granüllü ER’da olur ve 

poliprotein translasyonla eşzamanlı olarak 

proteolitik aktiviteye maruz kalır. 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



- Nükleokapsid proteini sitoplazmada, 

- E1 ve E2 ER membranına bağlı olarak, 

- NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’den oluşan 

replikaz kompleksi sitoplazmada, ER’dan köken 

alan membranöz girintilerde bulunur. 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 

HCV negatif polariteli ssRNA, dsRNA ara 

molekülleri sitoplazmada bulunur. 

Hücrenin dsRNA tanıyan yapılarınca saptanır. 



Dolayısıyla her iki virüsle infeksiyon 

sonrasında farklı doğal bağışık yanıtların 

indüklenmesi şaşırtıcı değildir.  

HBV doğal bağışık yanıttan gizlenirken, 

HCV doğal bağışık yanıtı aşmak için farklı 

stratejiler kullanmak zorundadır. 



Ġnfeksiyonun başlangıç evresinde kontrolü ve 

izleyecek olan adaptif immün yanıtın 

aktivasyonu için son derece önemlidir.  



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

Antiviral konak yanıtı ile hücrede ve komşu 

hücrelerde etkin bir antiviral durumun/dengenin 

gelişmesi, esas olarak tip I interferonların (IFN) 

oynadığı role bağlıdır. 



Konak yanıtı, virüse ait 

“Patojen ilişkili moleküler 

patern (PAMP)”’lerin, konak 

hücredeki spesifik 

reseptörlerce tanınması ile 

tetiklenir. 

Gale MJ. Nature 2005;436:939 

Hepatositlerde, 
 “Toll-like receptor (TLR-3)” 
 “retinoic-acid inducible gene I (RIG-I)” 
   dsRNA molekülünü tanır. 



PAMP reseptörlerinin dsRNA molekülünü 

bağlamasıyla latent hücresel transkripsiyon 

faktörleri (IRF-3) aktive olur. 

Konak yanıtı, virüse ait 

“Patojen ilişkili moleküler 

patern (PAMP)”’lerin, konak 

hücredeki spesifik 

reseptörlerce tanınması ile 

tetiklenir. 

Gale MJ. Nature 2005;436:939 



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

IRF-3 nükleusa transloke olur 

ve önce infekte hücreden 

IFN-β salınımını,  



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

IFN-β ise IFN-α/β reseptörü aracılığıyla Jak-STAT 

yolağının aktivasyonu ve ISG ekspresyonunu tetikler. 



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

ISG ürünleri, 

 protein kinaz R, viral protein sentezini 

azaltır, 

 2′-5′ oligoadenilat sentetaz, viral RNA 

moleküllerini yıkar,  

 IRF-7, IFN alfa ekspresyonunu artırarak 

pozitif döngü yaratır ve IFN üretimi ve etkisini 

kuvvetlendirir. 





Ġnterferon tip 1 (α ve β) 
 Ġnfekte hücrelerde protein sentezini 
azaltır, 
 APC MHC gen ekspresyonunu artırır, 
 NK ve dendritik hücre aktivitesini artırır, 
 Apoptozun aktivasyonu ile hücre 
ölümünü indükler,  
 Mx proteinleri üzerinden viral 
replikasyonu azaltır. 



Akut infeksiyon sırasında gelişen kuvvetli   
IFN-α/β yanıtı, vireminin sonlanması ile ilişkili.  

Bigger CB. J Virol 2001;75:7059 

IFN-α’ya ve izleyen sitokinlere yanıt veren 
hepatositler, viral replikasyona uygun olmayan 
bir duruma ulaşmakta ve virüsün replikasyon 
alanını kısıtlamaktadır. 



HBV 
 HBV RNA, RNA/DNA hibridleri, replikatif 
 DNA ara molekülleri tamamen kapsid 
 içinde bulunduğu için, doğal bağışık 
 yanıttan gizlenir. 

HCV 

 NS3/4A, NS5A, E2 gibi proteinlerinin  

 doğal bağışık yanıtla etkileştiği 

 gösterilmiştir. 



IRF 3 (Ġnterferon regulatuar faktör) 

latent bir sitoplazmik transkripsiyon faktörüdür 

IRF 3 

nükleusa geçerek interferon beta 

transkripsiyonunu indükler 

IFN β 

IFN α Sitokin ve 

kemokin yanıtı 

NS3/4A 



dsRNA bağımlı protein kinaz R (PKR) 

hücresel bir protein kinazdır 

PKR 

virüsle infekte hücrelerde protein 

sentezini azaltır 

NS5A 



NK hücreleri karaciğerde çok sayıda bulunur ve 

interferon-γ ve diğer sitokinlerin üretimi 

aracılığıyla hücresel immün yanıtı başlatırlar  

E2 

dendritik hücrelerin NK hücreleri ile 

aktivasyonunu bozar 

Liu ZX. J Immunol 2000;164:6480 





 HBV hepatositlerin neredeyse tamamını 
infekte eder, infekte hücrelerde HBV antijenleri 
yüksek düzeyde eksprese edilir. 
 Adaptif immün yanıt tarafından daha 
kolay tanınır. 

 HBV pregenomik RNA üzerinden ters 

transkripsiyona uğrar, mutasyon oranı yüksek 

olsa da HCV’den 100 kat azdır. 

 Viral varyantlar sık değildir. 



 HCV’nin hepatositleri ne yaygınlıkta 
infekte ettiği? 
 - Az sayıda hepatositte yüksek HCV 
replikasyonu 
 - Çok sayıda hepatositte düşük HCV 
replikasyonu 
 Adaptif immün yanıt tarafından yetersiz  
tanınma. 

 HCV RdRp proof-reading aktivitesine 

sahip değil, mutasyon oranı yüksektir. 

 Viral türümsülerin oluşumu ile sonuçlanır. 



HBV ve HCV infeksiyonlarının kendiliğinden 
iyileştiği olgularda, multispesifik CD4 ve CD8  
T lenfosit yanıtı ile Th-1 tipi sitokin profili 
olduğu gösterilmiştir. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



Th2 sitokinler Th1 sitokinler 

IL-4, 5, 6, 10, 13 IFN-γ, TGF-β, IL-2 

Ġyileşme  

Antikor stimülasyonu 

B lenfositler 

Hücresel bağışık yanıt 

Sitotoksik CD8 T lenfosit 

Kronikleşme  



HBV ve HCV infeksiyonunun kontrolünde esas 
sorumlu mekanizma, etkin ve sürekli bir 
hücresel immün yanıt geliştirme yeteneğidir. 

Bu yanıtın yetersiz olması kronikleşme ile 
sonuçlanır. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



Erken, kuvvetli, poliklonal ve birden çok viral 

epitopa karşı multispesifik CD4 ve CD8 yanıtı, 

viral temizlenme ile ilişkilidir.  

Missale G. J Clin Invest 1996;98:706 

Periferik kanda ve karaciğerde daha kuvvetli 

poliklonal sitotoksik T lenfosit (CTL) yanıtı 

daha düşük HCV RNA düzeyleri ile koreledir. 



HBV infeksiyonu hayvan modelleri ile 

inkübasyon döneminde incelenme fırsatı 

bulunan hastalarda da benzer bulgular elde 

edilmiştir. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 

HBV spesifik T hücre ekspansiyonunun erken 

dönemde azalması kronikleşme ile ilişkilidir. 





Mutasyonel kaçak 

 Kronik HBV infeksiyonunda B ve T 

hücre epitoplarında mutasyonel inaktivasyon 

gösterilmiştir. 

 T hücre epitop mutasyonları antijen 

sunumunu engeller. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 



Precore protein 

 tolerojendir, 

 HBcAg’e T hücre ve antikor yanıtını 

baskılar, 

 HBcAg/HBeAg çapraz-reaktif T hücre 

anerjisi. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 

HBeAg üretimini sonlandıran mutasyonlar, 

sıklıkla karaciğer hastalığında alevlenme ve 

bazen de viral temizlenme ile ilişkilidir. 



HBeAg  

 transgenik farelerde Th-1 hücrelerin 

delesyonu ve Th-2 sitokinlerin üretimini 

indükler.  

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



HCV  

 C proteininin Fas-aracılı apoptozu 

inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 



HCV zarf glikoproteinlerine karşı antikorlar, 

yapısal olmayan proteinlere karşı gelişen 

antikorlardan daha geç ve daha düşük 

titrelerde ortaya çıkarlar. 

Netski DM. Clin Infect Dis 2005;41:667 



HCV spesifik antikorların gelişimi, iyileşme ile 

korelasyon göstermez. Ġmmün kompetan 

bireyler neredeyse istisnasız antikor yanıtı 

geliştirmelerine karşın, çoğunda infeksiyon 

kronikleşir.  

AntiHCV antikorlarının nötralizasyon yeteneği 

tartışmalıdır ve koruyucu etkisi 

kanıtlanmamıştır. 



Zarf proteininin HVR-1 bölgesi, immünolojik 

bir yanlış hedef olarak davranır ve iyi 

korunmuş bir alan olan reseptör bağlayan 

ligandı antikor atağından korur.  

Zarfın yüksek oranda glikozile olması, antikor 

aracılı nötralizasyona karşı koruyucu olabilir. 

HCV sekans varyasyonu, yeni bir 

quasispecies varyantı oluşturarak, varolan 

hücresel ve humoral immün yanıtın etkisiz 

kalmasına yol açabilir. 



Sonuç olarak, 

 HBV doğal bağışık yanıtı uyarmaz, 

ancak adaptif yanıtla kontrol edilebilir, 

 HCV doğal bağışık yanıtı kuvvetle uyarır 

ancak bu yanıttan kurtulur; mutasyonlar ve 

fonksiyonel inaktivasyonlarla adaptif yanıtı da 

etkisiz kılar. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 



Tüm bu çalışmalarla ilgili olarak akılda 

tutulması gereken nokta, bu etkilerin viral 

proteinlerin çok fazla eksprese edildiği 

transfeksiyon ve replikon sistemlerinde 

gösterilmiş in vitro veriler olduğudur. 





HBV ve HCV SĠTOPATĠK DEĞĠLDĠR 

Virüs ilişkili hepatosit hasarı, konak immün 

yanıtı tarafından oluşturulmaktadır. 



Viral hepatit patogenezinde immün sistem 

hem infeksiyonun kontrolü ve iyileşmeye   

hem de kronik infeksiyon ve siroz gelişimine 

katkıda bulunur.  

Caruntu FA. J Gastrointestin Liver Dis 2006;15:249 



Kronik hepatit C patogenezindeki temel süreç, 

immün aracılı inflamatuvar hasardır. 

Karaciğerdeki lenfomononükleer infiltrasyon 

esas olarak CD8 T lenfositler tarafından 

oluşturulur.  

Spengler U. Clin Science 2007;112:141 



HCV spesifik CTL perforin, Fas/Fas ligand ve 

TNF yolakları üzerinden etkin bir öldürme 

gerçekleştirirler.  

Spengler U. Clin Science 2007;112:141 



CTL, infekte hücreleri öldürerek viral 

infeksiyonu sınırlandırır. 

CTL aracılı öldürme için, infekte hücre ile  

CTL arasında fiziksel temas olması gerekir.  

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 

Kronik hepatitlerde infekte hepatosit sayısının 

1011’e ulaşması nedeniyle, CTL’in tüm infekte 

hücreleri ortadan kaldırmasına olanak yoktur.  



Viral hepatit seyrindeki karaciğer hasarı CD8 

T lenfosit yanıtının sitopatik aktivitesine bağlı 

olmakla birlikte, viral temizlenme için daha 

etkin bir CTL yanıtına ihtiyaç vardır. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 



Kronik hepatit seyrinde görülen hepatik 

fibrozis, süregiden karaciğer hasarına karşı 

gelişen tipik bir yara iyileşmesi sürecidir. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Karaciğer fibrozisi, hepatositler ve sinüsoidal 

endotelyum arasındaki subendotelyal 

boşluktaki ekstrasellüler matrikste, kollajen ve 

diğer proteinlerin birikimi ve ortadan 

kaldırılmasının söz konusu olduğu, dinamik 

ve kompleks bir sürecin net sonucudur. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Normal karaciğerde hepatosit kordonları, 

pencereli endotelyal duvar ile çevrilmiştir. 

Hepatik stellat hücreleri Disse aralığında, 

Kupffer hücreleri intrasinüsoidal yerleşimlidir. 
Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



CD8 ve CD4 lenfositler, 

Sitokinler, 

Kemokinler, 

Reaktif O2 metabolitleri. 

Stellat hücre 

aktivasyonu 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Stellat hücre 

aktivasyonu ve 

proliferasyonu 

Fibriler matriks birikimi 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Yüksek intrahepatik IFN-γ ve IL-2 düzeyleri, 

portal inflamasyon ve fibrozisle korele 

bulunmuştur. 

Napoli J. Hepatology 1996;24:759 



Koinfekte olgularda, TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 

düzeyleri daha yüksektir. 

Maev IV. Ter Arkh 2008;80:57 



HBV HCV koinfeksiyonu olan olgularda, HBV 

ya da HCV ile monoinfekte olanlara göre 

karaciğer fibrozisi daha yüksektir. 

Eşlik eden HBV infeksiyonu HCV ilişkili kronik 

hepatit tablosunun progresyonunu hızlandırır. 

Sagnelli E. Infection 2004;32:144 



HBV HCV koinfeksiyonu HCC açısından 

sinerjik etki gösterir. 

Donato F. Int J Cancer 1998;75:347 





HBV HCV koinfeksiyonu olan hastaların 

çoğunda HCV monoinfeksiyonuna benzer 

HCV RNA düzeyleri saptanırken, HBV DNA 

düzeyleri düşüktür. 

Kronik hepatit B hastalarında HCV 

süperinfeksiyonunun HBeAg ve HBsAg 

serokonversiyonu ile sonuçlandığı bildirilmiştir 

Liu CJ. Hepatol Int 2009;3:517 



Mevcut klinik veriler, iki virüs arasındaki 

ilişkinin genellikle HCV’nin HBV’yi 

baskılaması biçiminde olduğunu düşündürür. 

Ġn vitro çalışmalarla da HCV’nin HBV 

replikasyonunu baskıladığı gösterilmiştir. 

Liu CJ. Hepatol Int 2009;3:517 



HCV C proteini HBV X proteinine direkt olarak 

bağlanarak transkripsiyon sırasındaki 

transaktivasyon fonksiyonunu engeller ve 

HBV gen ekspresyonunu suprese eder, 

Chen SY. J Biochem Chem 2003;278:591 



Chen SY. J Biochem Chem 2003;278:591 

C, pregenomik RNA sinyal sekansına 

bağlanarak HBV genom enkapsidasyonu ve 

replikasyonunu engeller.  

HBV polimeraz ile kompleks oluşturarak 

replikasyonu baskılar, 



HCV C proteini, HBV core-pol ekspresyonunu 

dominant olarak kontrol eder ve HBV 

replikasyonunu baskılar. 

Chen KL. J Biomed Sci 2001;8:492 



HCV C ve E1 yapısal genleri, HBsAg, HBeAg 

ve HBcAg ekspresyonunu 2-4 kat azaltır, 

Shih CM. J Virol 1993;67:5823 

HBV matür virion sekresyonu 20 kat azalır. 

Enkapside pregenomik RNA düzeyleri 14 kat 

azalır, 



Dumoulin FL. Virology 2003;305:260 

HCV NS2 proteini amino terminali, 

transkripsiyonel faktörler üzerinden, HBV core 

promoter ve S promoter inhibisyonu ile gen 

ekspresyonu ve DNA replikasyonunu baskılar. 



HCV C proteini HBV replikasyonunu, HBV 

enhancer 1 ve 2’yi suprese ederek baskılar. 

Schüttler CG. J Hepatol 2002;37:855 



HCV C stoplazmada, NR ya da NRco ile 

etkileşerek, HBV enhancer’larını NR aracılı 

regülasyon mekanizmasıyla represe eder.  

Lin L. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:1311 



Bu sonuçların tamamı in vitro kotransfeksiyon 

sistemleri kullanılarak elde edilmiştir. 





Bellecave P. Hepatology 2009;50:46 

Huh-7 hücre dizisi, önce HBV ve sonra da 

hücre kültürü kökenli HCV ile koinfekte 

edilmiş ve her iki virüsün “aynı” hücrede aktif 

replikasyonu sağlanmış. 



HBV ve HCV, aynı hücrede belirgin bir 

etkileşme olmaksızın replike olabiliyorlar, 

Bir virüsün spesifik inhibisyonu, diğerinin gen 

ekspresyonu ve replikasyonunu etkilemiyor, 

HBV’nin replike olduğu hücreler, HCV ile 

infekte olabiliyor ve bu hücrelerde, infeksiyöz 

HCV partikülleri oluşuyor. 

Bellecave P. Hepatology 2009;50:46 



HBV ve HCV replikasyonu birbirinden 

bağımsızdır ve aynı hücrede replike olabilirler, 

Koinfekte hastalarda gözlenen viral 

interferans, olasılıkla indirekt mekanizmalarla, 

konağın doğal ya da adaptif bağışık yanıtına 

bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. 

Bellecave P. Hepatology 2009;50:46 



Bu çalışmanın kısıtı, HCV ile infekte edilmiş 

hücrelerin HBV ile infeksiyonu 

gerçekleştirilmemiştir. 

Bellecave P. Hepatology 2009;50:46 



Huh-7 hücre dizisi kullanılarak, HCV ve HBV 

süperinfeksiyonu ve koinfeksiyon modelleri 

incelenmiş. 

Eyre NS. J Hepatol 2009;51:446 



HBV HCV koinfekte ve HBV süperinfekte 

hücrelerde, HCV replikasyon ve virion 

sekresyonu değişmemiştir, 

Eyre NS. J Hepatol 2009;51:446 

Hücre içi ve salınan HBV DNA düzeyleri, HCV 

infeksiyonundan etkilenmemiştir. 



HBV ve HCV aynı hücrede eşzamanlı olarak 

replike olabilirler ve bir virüsün replikasyonu 

ve partikül sekresyonu, diğer virüs tarafından 

değiştirilmez. 

Eyre NS. J Hepatol 2009;51:446 



Daha önceki çalışmalarda gösterilen HCV C 

proteininin HBV gen ekspresyonu ve 

replikasyonunu inhibisyonu, HCV C’nin 

heterolog olarak “over-exprese” edilmesiyle 

açıklanabilir. 

Eyre NS. J Hepatol 2009;51:446 



Koinfekte hastalarda gözlenen bir virüsün  

replikasyonunun süpresyonu, doğrudan iki 

virüs arasındaki etkileşimle değil, konak 

kökenli faktörler ya da konak immün yanıtı ile 

açıklanabilir. 

Eyre NS. J Hepatol 2009;51:446 



LCMV infeksiyonu seyrinde, LCMV infekte 

hepatik makrofajlarca salınan TNF-α ve IFN-

α/β aracılığıyla, nonsitopatik olarak HBV 

replikasyonu sonlandırılmıştır. 

Guidotti LG. Proc Natl Acad Sci USA 1996;93:4589 



Adenovirüs ve murine CMV infeksiyonları 

sırasında TNF-α ve IFN-α/β ve IFN-γ gibi 

sitokinlerin lokal indüksiyonu HBV 

replikasyonunu sonlandırmıştır. 

Cavanaugh V. J Virol 1998;72:2630 



SV, IFN- α/β salınımını 

indükleyerek, doğal ve 

adaptif immün yanıt 

hücreleri üzerinden 

sitokin kemokin 

kaskadını başlatabilir. 

Lin L. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:1311 



Viral baskılanmanın, 2′-5′ oligoadenilat 

sentetaz ekspresyonunda artış; ardından  

TNF-α, IFN-γ gibi Th1 tipi sitokinlerin üretimi 

ve ALT düzeylerinde yükselme ile örtüştüğü 

gösterilmiştir. 

Lin L. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:1311 



HBV ve HCV infeksiyonlarının edinilme sırası, 

replikasyonu hakim olacak virüsü belirlemede 

önemli olabilir. 

Klinik pratikte gördüğümüz dual infeksiyonu 

olan olguların çoğunda HCV süperinfeksiyonu 

söz konusudur.  

Cheruvu S. Clin Liver Dis 2007;11:917 

Gordon SC. Gastroenterology 2009;136:393 



HBV Th1 tipi sitokin aracılı immün yanıtla 

baskılanmaya relatif olarak daha duyarlıdır, 

Gale MJ. Nature 2005;436:939 



SV, var olan viral infeksiyona karşı etkin bir    

T hücre yanıtını aktive etmez. 

Dolayısıyla, HCV süperinfeksiyonu HBV’yi 

baskılayabilir ama bu durum, HBV’ye karşı 

etkin ve koruyucu bir T lenfosit ya da B 

lenfosit bağışıklığı geliştiği anlamına gelmez. 

Lin L. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:1311 



Çoğu hastada HCV monoinfeksiyonuna 

benzer HCV RNA düzeyleri saptanırken, HBV 

DNA düzeyleri düşüktür. 

Liu CJ. Hepatol Int 2009;3:517 

HBV HCV koinfeksiyonu olan hastalarda çok 

farklı virolojik profiller görülebilir. 



Mevcut çalışmaların neredeyse tamamı 

kesitsel çalışmalardır. 

Liu CJ. Hepatol Int 2009;3:517 

Koinfeksiyonun zaman içinde farklı virüs 

tarafından domine edilmesi olasıdır. 

Gordon SC. Gastroenterology 2009;136:393 



133 koinfekte hasta tedavisiz 1 yıl izlenmiş. 

Raimondo G. Hepatology 2006;46:100 



32 (%31) hastada farklı zamanlarda HBV ve 

HCV viral yüklerinde dalgalanmalarla 

karakterize dinamik bir virolojik profil izlenmiş. 

Raimondo G. Hepatology 2006;46:100 

Uygun tedavi yaklaşımının belirlenmesi için 

viral kinetiklerin monitorizasyonu ve hastaların 

uzun dönemli izlemi çok önemlidir. 



Potthoff A. Hot Topics Viral Hep 2010;17:7 

Tedavi öncesinde dominant virüsün 

belirlenmesi önemlidir. 



Liaw YF. Hepatol Int 2008;2:263 



Lok AS. Hepatology 2009;50:1 



Çoğu hastada kronik hepatit tablosundan 

HCV sorumludur ve bu hastalarda kronik HCV 

infeksiyonu tedavi edilmelidir. 

Peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu 

J Hepatol 2012;57:167 



Potthoff A. J Hepatol 2008;49:688 



160 kronik HCV, 

161 HCV HBV 

koinfeksiyonu 

Liu CJ. Gastroenterology 2009;136:496 



5 çalışma, toplam 705 hasta 

HCV monoinfekte ve koinfekte hastalarda 

interferon ribavirin tedavisi ile benzer ETV ve 

SVR elde ediliyor. 

Liu JY. Virology Journal 2012;9:186 



Liu CJ. Gastroenterology 2009;136:496 

Tedavi öncesi HBV DNA negatif olan 77 

hastanın 28 (%36.4)’inde HBV DNA 

pozitifleşmiş. 



Gordon SC. Gastroenterology 2009;136:393 

Tedavi sonrası hastaların HBV reaktivasyonu 

açısından HBV DNA ile yakın izlemi gerekir. 

Liu CJ. Gastroenterology 2009;136:496 



HBV ve HCV, birbirleriyle etkileşmeksizin, 

aynı hepatositte replike olabilirler. 

Koinfekte hastalarda gözlenen bir virüsün  

replikasyonunun süpresyonu, konak kökenli 

faktörler ya da konak immün yanıtı ile 

açıklanabilir. 

Bu anlamda, HBV ve HCV infeksiyonlarının 

edinilme sırası, replikasyonu hakim olacak 

virüsü belirlemede önemli olabilir. 



Tedavi öncesi viral kinetik monitorizasyonu ile 

dominant virüsün belirlenmesi önemlidir. 

HCV replikasyonu aktif olan koinfekte hastalar 

pegile intereron ribavirin kombinasyonu ile, 

monoinfekte hastalara benzer biçimde tedavi 

edilebilirler. 

Tedavi sonrası, başlangıçta replike olmayan 

virüsün reaktivasyonu gözlenebilir. 





HBV HCV koinfeksiyonunda her iki virüsün de 

aktif olduğu hastalarda, interferon tedavisi ile 

nükleozid/nükleotid analogu kombinasyonu 

bir seçenek olabilir. 

Ancak bu hastalar için en iyi tedavi yaklaşımı 

henüz belirlenmemiştir. 

Chu CJ. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:512 



Koinfekte olgularda, 

TNF-α, IL-1β, IL-6 ve 

IL-8 düzeyleri daha 

yüksektir. 

Maev IV. Ter Arkh 2008;80:57 


