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HIV, HEPAT‹T B/C KO‹NFEKS‹YONLARI:
EP‹DEM‹YOLOJ‹, KL‹N‹K VE TANI

Prof. Dr. Bilgehan Aygen
Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi
Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›

Özet
Yüksek etkinlikli antiretroviral tedavi

(HAART) ça¤›n›n bafllamas›yla insan im-
mün yetmezlik virusu (HIV) ile infekte has-
talarda Hepatit B virusu (HBV) veya He-
patit C virusu (HCV)’na ba¤l› karaci¤er
hasar› morbidite ve mortalitenin en önem-
li nedenlerinden birisi olmufltur. HIV ile in-
fekte olanlar›n özellikleri hepatit viruslar›
ile koinfekte olanlara göre farkl›d›r ve bu
üç virusun  epidemiyolojisi zamanla de-
¤iflmektedir. Bat› Avrupa ve Amerika’da
HIV pozitif kiflilerde yap›lan çal›flmalarda
kronik HBV infeksiyonu s›kl›¤› %6-14 ora-
n›nda bulunmufltur. Dünyadaki HIV infek-
te kiflilerin 1/3’inde kronik HCV infeksiyo-
nu vard›r. Hepatit B veya Hepatit C’ye
ba¤l› kronik karaci¤er hastal›¤›n›n ilerle-
mesi HIV infeksiyonu olanlarda olmayan-
lara göre daha h›zl›d›r. Hepatit B ve C in-
feksiyonlar›n›n HIV hastal›¤›n›n seyrini et-
kiledi¤ini gösteren çok az kan›t vard›r.
HBV veya HCV ile koinfekte HIV pozitif
hastalarda karaci¤er hastal›¤›n›n de¤er-
lendirilmesindeki prensipler  herhangi bir
kronik karaci¤er hastal›¤› olan hastalar-
dan farkl› de¤ildir. Karaci¤er biyopsisi inf-
lamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozi-
sin evrelendirilmesinde alt›n standartt›r.
Buna karfl›n biyopsinin pahal› ve invaziv
bir yöntem olmas›, fibrozisin evrelendiril-
mesinde invaziv olmayan serolojik testler
ve yeni görüntüleme yöntemlerinin kulla-
n›m›n› gündeme getirmifltir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virusu,
Hepatit C virusu, insan immün yetmezlik
virusu, koinfeksiyon, prevalans, do¤al se-
yir, tan›

Summary
Since the advent of highly active anti-

retroviral therapy (HAART), infection with
Hepatitis B virus (HBV) or Hepatitis C vi-
rus (HCV) and the related liver damage
has become one of the most important
causes of mortality and morbidity among
human immunodeficiency virus (HIV)-in-
fected patients. The characteristics of HIV
infected persons differ according to the
co-infecting hepatitis virus and the epide-
miology of the three viruses changes over
time. Among HIV-positive persons studi-
ed from Western Europe and the USA,
chronic HBV infection has been found in
6-14% overall. One third of HIV-infected
individuals worldwide suffer from chronic
Hepatitis C. Chronic liver disease resul-
ting from Hepatitis B or C virus infection
progresses more rapidly in patients co-in-
fected with HIV than in HIV negative pati-
ents. There is little evidence that Hepatitis
B or C infection affect HIV disease prog-
ression. The evaluation of liver injury in
HIV patients co-infected with HBV and
HCV should follow the same principles as
the evaluation of any patient with chronic
liver disease. Liver biopsy has remained
the “golden standard” for grading inflam-
mation and staging fibrosis. Since liver bi-
opsy is invasive and expensive, non-inva-
sive techniques including serological tests
and novel imaging techniques have evol-
ved to stage liver fibrosis.
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Epidemiyoloji
Hepatit B virusu (HBV), Hepatit C virusu
(HCV) ve human immunodeficiency vi-
rus (HIV) infeksiyonlar› dünyada ölüme
yol açan infeksiyon hastal›klar› aras›nda
ilk on s›rada yer almaktad›r (1). Bu in-
feksiyon etkenlerinin bulafl yollar›n›n
benzer olmas› nedeniyle koinfeksiyon-
lar s›k görülmektedir. Günümüzde HIV
ile infekte olgularda HBV veya HCV ile
iliflkili karaci¤er hasar› morbidite ve
mortalitenin en önemli nedenlerinden
birini oluflturmaktad›r (2). Koinfeksiyon-
lar› etkileyen birçok faktör vard›r. Bunla-
r›n bafll›calar›; yafllara göre kronik infek-
siyon prevalans›n›n co¤rafik farklar›, bu-
lafltan sorumlu olan temas flekli ve in-
feksiyon için yüksek risk tafl›yan kiflile-
rin prevalans›d›r (1, 2). HBV, HCV ve
HIV etkenleri için ortak geçifl yollar›n›n
varl›¤› önemli olmakla beraber, infeksi-
yonlar›n farkl› co¤rafi bölgelerdeki pre-
valanslar› ve bulafl yollar›na göre de ko-
infeksiyonlar›n görülme s›kl›¤› de¤iflir.
Örne¤in; Afrika’da s›k görülen HIV in-
feksiyonundan heteroseksüel bulafl so-
rumludur. Ayn› zamanda bu bölgede er-
ken çocukluk ça¤› ve perinatal bulafl ne-
deniyle kronik HBV infeksiyon prevalan-
s› da yüksektir.  Dolay›s›yla kronik HBV
infeksiyonlu eriflkin yafl grubu cinsel ilifl-
ki ile HIV bulafl› aç›s›ndan da risk alt›n-
dad›r. Buna karfl›n Bat› Avrupa ve di¤er

geliflmifl ülkelerdeki HIV olgular› düflük
orandad›r. Bu bölgelerde HBV infeksi-
yonuna ba¤l› kronik karaci¤er hastal›¤›
olas›l›¤› düflüktür. HCV infeksiyonu pre-
valans›n›n co¤rafi da¤›l›m› HIV ile iliflki-
li, ancak HBV’den farkl›d›r. Afrika’da
kronik HCV infeksiyon prevalans› %2-
2.9, geliflmifl Avrupa ülkelerinde ise
%2’nin alt›ndad›r. Öte yandan HBV ve
HIV için ana geçifl yollar› say›lan perina-
tal ve seksüel bulafl HCV bulafl› aç›s›n-
dan çok önemli de¤ildir (1).

HIV ile HBV veya HCV koinfeksiyon
s›kl›¤›n› de¤erlendiren birçok çal›flma
yap›lm›flt›r. Bat› Avrupa ve Amerika’da
HIV ile infekte olgularda kronik HBV in-
feksiyonu oran› %6-14’tür. Oran hetero-
seksüellerde %4-6, erkek homoseksü-
ellerde %9-17 ve damar içi ilaç kulla-
nanlarda %7-10 aras›ndad›r. HIV ile  in-
fekte olgular›n 1/3-1/4’ü HCV ile infekte-
dir ve HCV ile infekte olanlar›n %10’un-
da HIV pozitiftir. Damar içi uyuflturucu
madde kullanan HIV pozitif olgularda
ise HCV koinfeksiyonu oran› %72-95
aras›ndad›r (1, 3-5). Avrupada HIV in-
feksiyonlu olgular›n yaklafl›k %8’i HBV,
%35’i ise HCV ile infektedir. Özellikle
Güney ve Do¤u Avrupa’da HIV/HCV ko-
infeksiyon s›kl›¤› daha yüksektir.
HIV/HBV koinfeksiyon s›kl›¤› ise Avru-
pa’da Asya ve Afrika’ya göre düflüktür
(2, 6). fiekil 1’de risk gruplar›na göre he-
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fiekil 1: HIV ile infekte olgularda risk gruplar›na göre kronik Hepatit B ve kronik Hepatit C preva-
lans› (Kaynak 1’den al›nm›flt›r).

HHBBVV,,  HHCCVV  vvee
HHIIVV
iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››
ddüünnyyaaddaa
ööllüümmee  yyooll
aaççaann
iinnffeekkssiiyyoonn
hhaassttaall››kkllaarr››
aarraass››nnddaa  iillkk  oonn
ss››rraaddaa  yyeerr
aallmmaakkttaadd››rr..

Ì
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patitlerin prevalans› gösterilmifltir. HIV
ile infekte olanlarda “occult” HBV infek-
siyonuna daha s›k rastlanmaktad›r. Ya-
p›lan çal›flmalarda prevalans %0-45
aras›nda bildirilse de gerçek s›kl›k he-
nüz belirlenememifltir. Tan›sal yöntem-
lerde standardizasyon probleminin ol-
mas› gerçek s›kl›¤› saptamay› güçlefltir-
mektedir (7-9).

Klinik Seyir
HIV ile infekte olgularda HBV infeksiyo-
nunun seyri virus-konak etkileflim kine-
tikleri ve do¤al veya kazan›lm›fl immün
yan›t ile iliflkilidir. Yap›lan araflt›rmalar
HIV infeksiyonunun çeflitli aflamalar›n-
da ve antiretroviral tedavi süresince
HBV’ye karfl› do¤al ve kazan›lm›fl im-
mün yan›t› karfl›laflt›rmada yeterli de¤il-
dir (7). Yüksek etkinlikli antiretroviral te-
davi (HAART) öncesi dönem çal›flmala-
r›nda akut B hepatitinin kronikleflme
oran› ve HBV replikasyon düzeyinin
yüksek, HBeAg ve/veya  HBsAg’nin
spontan kaybolma ve serokonversiyon
oranlar›n›n düflük oldu¤u bulunmufltur.
‹nflamatuvar karaci¤er hastal›¤›n›n akti-
vitesi ile ilgili veriler ise tart›flmal›d›r. Bu-
nun nedenleri; farkl› HBV genotip pre-
valans›, mutant sufllar›n varl›¤›, immün
bask›lanman›n derecesi ve efllik eden
faktörlerin farkl› prevalans›na ba¤lan-
maktad›r (6, 7, 10). HAART döneminde
HBV infeksiyonunun daha iyi kontrolü-
nün yan› s›ra nekroinflamatuvar aktivite-
de HBV replikasyonundan ba¤›ms›z
alevlenmelerin olmas›, antiretroviral te-
davinin HBV infeksiyonunun seyrini
olumlu mu olumsuz mu etkiledi¤i konu-
sunda tart›flmalara yol açm›flt›r. Sonuç-
ta, HAART tedavisi alan hastalarda  im-
mün sistemdeki düzelme yaflam süre-
sinde uzamaya neden olmufltur. Bu du-
rum kronik HBV infeksiyonuna ba¤l›
komplikasyonlar›n ve dolay›s›yla karaci-
¤er hastal›¤›na ba¤l› ölüm oran›n›n art-
mas›na yol açm›flt›r. HBV infeksiyonu-
nun ise HIV infeksiyonunun ilerlemesini
ve antiretroviral tedaviye yan›t› etkile-
medi¤i yolundaki veriler ço¤unluktad›r
(7, 10). 

HIV ile infekte olgularda kronik hepa-
tit B infeksiyonunun (KHB) ilerlemesine
yol açan birçok faktör tan›mlanm›flt›r.
Kan›tlanm›fl olan faktörler ileri yafl, nek-
roinflamasyonun ve fibrozisin varl›¤›,
replikasyonun sürmesi, HBeAg pozitifli-
¤inin devam etmesi, CD4 tükenmesi,
günde 40 gram üstünde alkol kullan›m›
ve HDV veya HCV koinfeksiyonlar›d›r.
Tart›flmal› olan faktörler ise histopatolo-
jik incelemede steatozun varl›¤›, insülin
direnci, demir metabolizmas› ve anti-
retroviral ajanlar d›fl›ndaki ilaç toksisite-
leridir (7).

HIV ve HCV ile koinfekte hastalarda
HCV infeksiyonunun ilerlemesi h›zl›d›r
ve karaci¤er hastal›¤›n›n komplikasyon-
lar› genç yaflta ortaya ç›kar (1-5). Koin-
fekte olgular›n hastaneye yat›fl ve ölüm
nedenleri araflt›r›ld›¤›nda HAART önce-
si dönemde AIDS iliflkili komplikasyon-
lara daha s›k rastlan›rken, HAART son-
ras› dönemde karaci¤er hastal›¤›na
ba¤l› komplikasyonlar›n ön plana ç›kt›¤›
görülmektedir (11). Rosental ve ark
(12)’n›n araflt›rmalar›nda ‹talya, Ameri-
ka, ‹spanya ve Fransa gibi çeflitli ülke-
lerde HAART döneminde HCV’ye ba¤l›
son dönem karaci¤er hastal›¤›na iliflkin
mortalite oran›n›n HAART öncesi döne-
me göre artt›¤› gösterilmifltir. 

Tek bafl›na HCV ile infekte hastalar-
da sirozun on y›ll›k insidans› %2.6 iken,
HIV ile infekte olanlarda bu oran
%14.9’dur (3). Karaci¤er fibrozisini h›z-
land›ran en önemli faktörler günde 50
gram›n üstünde alkol kullan›m›, hasta-
n›n yafl›n›n 35’ten büyük olmas› ve CD4
hücre say›s›n›n düflük (<500 hüc-
re/mm3) olmas›d›r. CD4 say›s› 200’ün
alt›nda ve efllik eden alkol kullan›m› var-
sa beklenen siroz süresi 16 y›l, tersi du-
rumda ise 36 y›ld›r. Koinfekte 914 has-
tada fibrozis evrelerini de¤erlendiren bir
araflt›rmada, 30 yafl ve alt›nda F3-F4
düzeyinde fibrozis saptanma oran› %15
iken, 41 yafl ve üzerinde olan hastalar-
da bu oran %46 bulunmufltur (13). fiekil
2’de HIV ile infekte olgularda HBV ve
HCV infeksiyonlar›n›n seyri flematize
edilmifltir. 2005; 8(4) 111177
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Tan› 
Koinfekte olgularda  HBV ve HCV infek-
siyonlar›n›n tan›s›nda kullan›lan yön-
temler monoinfekte hastalardan farkl›
de¤ildir. Tüm HIV pozitif olgularda He-
patit B ve C aç›s›ndan tarama testlerinin
yap›lmas› gereklidir. HBV infeksiyonu
için hastalarda HBsAg, anti-HBc testleri
çal›fl›lmal› ve afl›lanma öyküleri sorgu-
lanmal›d›r. HBsAg negatif, anti-HBc po-
zitif olgularda anti-HBs testi yapt›r›lmal›-
d›r. ‹zole anti-HBc pozitifli¤i olan hasta-
larda “occult” infeksiyon aç›s›ndan
HBV-DNA’n›n araflt›r›lmas› gereklidir.
HBsAg pozitif saptanan olgularda HBe-
Ag, anti-HBe, HBV-DNA ve anti-HDV
testleri çal›fl›lmal›d›r. Hastalar›n ayr›ca
ileri evre karaci¤er hastal›¤›n›n semp-
tom ve bulgular› aç›s›ndan de¤erlendi-
rilmeleri ve ALT düzeylerinin seri ölçüm-
lerle takip edilmesi gereklidir. Tan›da bi-
yokimyasal yöntemlerle karaci¤er hasa-
r›n›n gösterilmesi önemlidir. Serum
transaminazlar›n›n yüksek olmas› ge-
nellikle karaci¤erdeki inflamasyon ve
fibrozis ile uyumlu olmakla beraber, nor-
mal olmas› karaci¤er hasar›n›n olmad›-
¤›n› göstermez. HBV-DNA ölçümleri
uluslararas› standartlara uygun, kantita-
tif, saptama aral›klar› genifl ve yüksek
duyarl›l›kta olmal›d›r. Tan› için optimal

testin “real-time” nükleik asit amplifikas-
yon testleri oldu¤u kabul edilmektedir.
Tek ölçüm yönteminin kullan›lmas› ve
sonuçlar›n seri ölçümlerde logaritmik
bildirilmesi hastal›¤›n takibi aç›s›ndan
son derece önemlidir. Koinfekte hasta-
lar›n tedavi karar› için HBV-DNA’n›n
hangi s›n›r de¤erinin al›naca¤› konu-
sunda net veriler olmad›¤› için monoin-
fekte hastalardaki deneyimlerden fay-
dalan›lmaktad›r (6, 14). 

HIV ile infekte olanlarda anti-HCV
testi çal›fl›lmal›d›r. Anti-HCV pozitif bu-
lunan hastalarda vireminin gösterilmesi
için serumda HCV-RNA’n›n nükleik asit
testleri ile çal›fl›lmas› gereklidir. Kalitatif
HCV-RNA testleri viremiyi göstermek
için yeterli olmakla beraber, tedavi plan-
lanan hastalarda ve tedavi takibinde
HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmeli-
dir. Akut HCV infeksiyonunda ve ileri
evre AIDS olgular›nda anti-HCV testinin
negatif ç›kabilece¤i unutulmamal›d›r.
Bu nedenle flüpheli durumlarda tarama
testi negatif bile olsa HCV-RNA testi ya-
p›lmal›d›r. Tedavi süresi ve tedaviye ya-
n›t olas›l›¤›n› belirlemek için tedavi ön-
cesi dönemde genotip tayini yap›lmal›-
d›r (5, 15, 16). 

HIV ile HBV veya HCV koinfeksiyon-
lu olgularda monoinfekte olgularda ol-2005; 8(4) 111188
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fiekil 2: HIV ile infekte olgularda HBV ve HCV infeksiyonu seyri.

HHIIVV  vvee  HHCCVV
iillee  kkooiinnffeekkttee
hhaassttaallaarrddaa
HHCCVV
iinnffeekkssiiyyoonnuunnuunn
iilleerrlleemmeessii
hh››zzll››dd››rr  vvee
kkaarraaccii¤¤eerr
hhaassttaall››¤¤››nn››nn
kkoommpplliikkaassyyoonn--
llaarr››  ggeennçç
yyaaflflttaa
oorrttaayyaa
çç››kkmmaakkttaadd››rr..

Ì



du¤u gibi karaci¤er biyopsisinin yap›l-
mas› tan›da alt›n standartt›r. Biyopsi kli-
nik tan›n›n do¤rulanmas›, efllik eden di-
¤er karaci¤er patolojilerinin tan›mlan-
mas›, nekroinflamasyonun derecelendi-
rilmesi, fibrozisin evrelendirilmesi ve iz-
lem-tedavi karar› için son derece önem-
lidir. Yap›lan çal›flmalar›n ço¤unda HIV
ile infekte olanlarda biyopsi güvenli bu-
lunsa da bu yöntemin prognostik de¤eri
konusunda baz› s›n›rlamalar söz konu-
sudur. Bunlar; koinfekte hastalarda ka-
raci¤er hastal›¤›n›n ilerleme h›z› hakk›n-
da tart›flmalar›n varl›¤›, örnekleme ve
de¤erlendirmeye iliflkin farklar ve nadir
de olsa komplikasyonlar›n görülebilme-
sidir (17). Karaci¤er biyopsisinin özellik-
le kal›c› virolojik yan›t elde etme olas›l›-
¤› düflük olan hastalarda önem tafl›d›¤›,
tersi durumda ise biyopsisiz de tedavi-
nin bafllanabilece¤i yolunda fikir birli¤i
bulunmaktad›r (6). Tüm bu tart›flmalar
tan›da biyopsi yerine invaziv olmayan
karaci¤er fibrozisi ölçme yöntemlerinin
kullan›l›p kullan›lamayaca¤› sorusunu
gündeme getirmifltir. Bu yöntemler;
spektroskopik radyolojik yöntemler, he-
patik elastografi (fibroskan), fibrozisin
direkt ve indirekt serum göstergeleridir
(17-19). Henüz kesin bir görüfl birli¤i
sa¤lanmam›fl olsa da, koinfekte hasta-
larda invaziv olmayan yöntemlerle pozi-
tif sonuç al›n›yorsa tedavi karar› verile-
bilece¤i, negatif sonuç bulundu¤u za-

man hastalar›n izlenmeleri gerekti¤i ve
ancak belirsiz sonuç al›nan durumlarda
biyopsinin yap›labilece¤i belirtilmektedir
(fiekil 3) (17).
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