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Ozet

Yiksek etkinlikli antiretroviral tedavi
(HAART) caginin baslamasiyla insan im-
muin yetmezlik virusu (HIV) ile infekte has-
talarda Hepatit B virusu (HBV) veya He-
patit C virusu (HCV)'na bagh karaciger
hasari morbidite ve mortalitenin en 6nem-
li nedenlerinden birisi olmugtur. HIV ile in-
fekte olanlarin ézellikleri hepatit viruslari
ile koinfekte olanlara gére farkhdir ve bu
Uc virusun epidemiyolojisi zamanla de-
gismektedir. Bati Avrupa ve Amerika’'da
HIV pozitif kisilerde yapilan ¢alismalarda
kronik HBV infeksiyonu sikligi %6-14 ora-
ninda bulunmustur. Dunyadaki HIV infek-
te kisilerin 1/3’'inde kronik HCV infeksiyo-
nu vardir. Hepatit B veya Hepatit C’ye
bagh kronik karaciger hastaliginin ilerle-
mesi HIV infeksiyonu olanlarda olmayan-
lara gbre daha hizlidir. Hepatit B ve C in-
feksiyonlarinin HIV hastaliginin seyrini et-
kiledigini gdsteren ¢ok az kanit vardir.
HBV veya HCV ile koinfekte HIV pozitif
hastalarda karaciger hastaliginin deger-
lendirilmesindeki prensipler herhangi bir
kronik karaciger hastaligi olan hastalar-
dan farkl degildir. Karaciger biyopsisi inf-
lamasyonun derecelendiriimesi ve fibrozi-
sin evrelendiriimesinde altin standarttir.
Buna karsin biyopsinin pahali ve invaziv
bir yéntem olmasi, fibrozisin evrelendiril-
mesinde invaziv olmayan serolojik testler
ve yeni goéruntileme ydntemlerinin kulla-
nimini gindeme getirmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virusu,
Hepatit C virusu, insan immun yetmezIik
virusu, koinfeksiyon, prevalans, dogal se-
yir, tani

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.

Key words: Hepatitis B virus, Hepati-
tis C virus, human immunodeficiency vi-
rus, co-infection, prevalence, natural his-
tory, diagnosis

TURK

| \ DS
DERGISI
2005; 8(4) 115



HBV, HCV ve
HIV
infeksiyonlar
dinyada
6lime yol
agan
infeksiyon
hastaliklan
arasinda ilk on
sirada yer
almaktadir.

)

TURK
|

\DS

DERGISI
2005; 8(4) 116

Epidemiyoloji

Hepatit B virusu (HBV), Hepatit C virusu
(HCV) ve human immunodeficiency vi-
rus (HIV) infeksiyonlari dinyada élime
yol acan infeksiyon hastaliklari arasinda
ilk on sirada yer almaktadir (1). Bu in-
feksiyon etkenlerinin bulas yollarinin
benzer olmasi nedeniyle koinfeksiyon-
lar sik gdértlmektedir. Ginimuizde HIV
ile infekte olgularda HBV veya HCV ile
iliskili karaciger hasari morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
birini olusturmaktadir (2). Koinfeksiyon-
lar1 etkileyen bir¢ok faktér vardir. Bunla-
rin baslicalari; yaglara gére kronik infek-
siyon prevalansinin cografik farklari, bu-
lastan sorumlu olan temas sekli ve in-
feksiyon icin yiksek risk tagiyan kisile-
rin prevalansidir (1, 2). HBV, HCV ve
HIV etkenleri i¢in ortak gecis yollarinin
varligr 6nemli olmakla beraber, infeksi-
yonlarin farkli cografi bélgelerdeki pre-
valanslari ve bulas yollarina gére de ko-
infeksiyonlarin gérilme sikligi degisir.
Ornegin; Afrika’da sik gérilen HIV in-
feksiyonundan heteroseksiel bulas so-
rumludur. Ayni zamanda bu bélgede er-
ken cocukluk ¢cagi ve perinatal bulas ne-
deniyle kronik HBV infeksiyon prevalan-
sI da yiuksektir. Dolayisiyla kronik HBV
infeksiyonlu erigkin yag grubu cinsel ilig-
ki ile HIV bulas! agisindan da risk altin-
dadir. Buna karsin Bati Avrupa ve diger

%

Toplam Damar ici

uyusturucu madde cinsel temas

gelismis Ulkelerdeki HIV olgulari disuk
orandadir. Bu bélgelerde HBV infeksi-
yonuna bagl kronik karaciger hastaligi
olasiligr dusuktir. HCV infeksiyonu pre-
valansinin cografi dagilimi HIV ile iligki-
li, ancak HBV’'den farkhdir. Afrika'da
kronik HCV infeksiyon prevalansi %2-
2.9, gelismis Avrupa Uulkelerinde ise
%2'nin altindadir. Ote yandan HBV ve
HIV icin ana gecis yollari sayilan perina-
tal ve seksuel bulag HCV bulag! agisin-
dan cok énemli degildir (1).

HIV ile HBV veya HCV koinfeksiyon
sikligini degerlendiren bircok c¢alisma
yapilmistir. Bati Avrupa ve Amerika’da
HIV ile infekte olgularda kronik HBV in-
feksiyonu orani %6-14'tur. Oran hetero-
sekslellerde %4-6, erkek homoseksu-
ellerde %9-17 ve damar ici ilag kulla-
nanlarda %7-10 arasindadir. HIV ile in-
fekte olgularin 1/3-1/4'G HCV ile infekte-
dir ve HCV ile infekte olanlarin %10’un-
da HIV pozitiftir. Damar i¢i uyusturucu
madde kullanan HIV pozitif olgularda
ise HCV koinfeksiyonu orani %72-95
arasindadir (1, 3-5). Avrupada HIV in-
feksiyonlu olgularin yaklasik %8’i HBV,
%35'i ise HCV ile infektedir. Ozellikle
Glney ve Dogu Avrupa’da HIV/HCV ko-
infeksiyon siklhigi daha yUksektir.
HIV/HBV koinfeksiyon sikligi ise Avru-
pa’'da Asya ve Afrika’ya gbre disuktur
(2, 6). Sekil 1°de risk gruplarina gére he-

| Anti-HCV
[] HBsAg

Homoseksiiel
cinsel temas

Heterosekstel

Risk gruplari
Sekil 1: HIV ile infekte olgularda risk gruplarina goére kronik Hepatit B ve kronik Hepatit C preva-

lansi (Kaynak 1’den alinmigtir).



patitlerin prevalansi gésterilmistir. HIV
ile infekte olanlarda “occult” HBV infek-
siyonuna daha sik rastlanmaktadir. Ya-
pilan calismalarda prevalans %0-45
arasinda bildirilse de gergek siklik he-
nuz belirlenememigtir. Tanisal yontem-
lerde standardizasyon probleminin ol-
masi gercek sikligl saptamayi guglestir-
mektedir (7-9).

Klinik Seyir

HIV ile infekte olgularda HBV infeksiyo-
nunun seyri virus-konak etkilesim kine-
tikleri ve dogal veya kazanilmis immuin
yanit ile iligkilidir. Yapilan arastirmalar
HIV infeksiyonunun gesitli agsamalarin-
da ve antiretroviral tedavi suresince
HBV’ye karsi dogal ve kazaniimis im-
man yaniti karsilastirmada yeterli degil-
dir (7). Yiksek etkinlikli antiretroviral te-
davi (HAART) 6ncesi ddonem galismala-
rinda akut B hepatitinin kroniklegsme
orani ve HBV replikasyon dlzeyinin
yiuksek, HBeAg ve/veya HBsAg'nin
spontan kaybolma ve serokonversiyon
oranlarinin disuk oldugu bulunmustur.
inflamatuvar karaciger hastaliginin akti-
vitesi ile ilgili veriler ise tartismalidir. Bu-
nun nedenleri; farklh HBV genotip pre-
valansi, mutant suslarin varhgi, immuin
baskilanmanin derecesi ve eglik eden
faktérlerin farkh prevalansina baglan-
maktadir (6, 7, 10). HAART déneminde
HBV infeksiyonunun daha iyi kontrolu-
nun yani sira nekroinflamatuvar aktivite-
de HBV replikasyonundan bagimsiz
alevlenmelerin olmasi, antiretroviral te-
davinin HBV infeksiyonunun seyrini
olumlu mu olumsuz mu etkiledigi konu-
sunda tartismalara yol agcmistir. Sonug-
ta, HAART tedavisi alan hastalarda im-
mun sistemdeki dizelme yasam sure-
sinde uzamaya neden olmustur. Bu du-
rum kronik HBV infeksiyonuna bagli
komplikasyonlarin ve dolayisiyla karaci-
ger hastaligina bagl 6lim oraninin art-
masina yol agmistir. HBV infeksiyonu-
nun ise HIV infeksiyonunun ilerlemesini
ve antiretroviral tedaviye yaniti etkile-
medigi yolundaki veriler ¢ogunluktadir
(7,10).

HIV ile infekte olgularda kronik hepa-
tit B infeksiyonunun (KHB) ilerlemesine
yol agan bircok faktér tanimlanmistir.
Kanitlanmis olan faktoérler ileri yas, nek-
roinflamasyonun ve fibrozisin varlgi,
replikasyonun surmesi, HBeAg pozitifli-
ginin devam etmesi, CD4 tikenmesi,
glnde 40 gram ustinde alkol kullanimi
ve HDV veya HCV koinfeksiyonlaridir.
Tartismali olan faktérler ise histopatolo-
jik incelemede steatozun varligi, insdlin
direnci, demir metabolizmasi ve anti-
retroviral ajanlar digindaki ilag toksisite-
leridir (7).

HIV ve HCV ile koinfekte hastalarda
HCV infeksiyonunun ilerlemesi hizhidir
ve karaciger hastaliginin komplikasyon-
lari geng yasta ortaya cikar (1-5). Koin-
fekte olgularin hastaneye yatis ve 6lim
nedenleri arastiriidiginda HAART &nce-
si dénemde AIDS iligkili komplikasyon-
lara daha sik rastlanirken, HAART son-
rasi dénemde karaciger hastaligina
bagli komplikasyonlarin 6n plana ¢iktigi
go6rilmektedir (11). Rosental ve ark
(12)’min arastirmalarinda italya, Ameri-
ka, ispanya ve Fransa gibi cesitli tilke-
lerde HAART déneminde HCV’ye bagli
son dénem karaciger hastaligina iligkin
mortalite oraninin HAART &ncesi ddne-
me gore arttigi gosterilmigtir.

Tek basina HCV ile infekte hastalar-
da sirozun on yillik insidansi %2.6 iken,
HIV ile infekte olanlarda bu oran
%14.9’dur (3). Karaciger fibrozisini hiz-
landiran en dénemli faktérler glinde 50
gramin Gstinde alkol kullanimi, hasta-
nin yasinin 35’ten biytk olmasi ve CD4
hicre sayisinin disuk (<500 huc-
re/mm3) olmasidir. CD4 sayisi 200°Un
altinda ve eslik eden alkol kullanimi var-
sa beklenen siroz stiresi 16 yil, tersi du-
rumda ise 36 yildir. Koinfekte 914 has-
tada fibrozis evrelerini degerlendiren bir
arastirmada, 30 yas ve altinda F3-F4
dizeyinde fibrozis saptanma orani %15
iken, 41 yas ve Uzerinde olan hastalar-
da bu oran %46 bulunmustur (13). Sekil
2'de HIV ile infekte olgularda HBV ve
HCV infeksiyonlarinin seyri sematize
edilmistir.
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KARACIGER HASTALIGINA BAGLI OLUM ORANINDA ARTMA

Sekil 2: HIV ile infekte olgularda HBV ve HCV infeksiyonu seyri.

Tani

Koinfekte olgularda HBV ve HCV infek-
siyonlarinin tanisinda kullanilan yén-
temler monoinfekte hastalardan farkli
degildir. Tim HIV pozitif olgularda He-
patit B ve C agisindan tarama testlerinin
yapilmasi gereklidir. HBV infeksiyonu
icin hastalarda HBsAg, anti-HBc testleri
galisiimali ve agilanma 6ykaleri sorgu-
lanmalidir. HBsAg negatif, anti-HBc po-
zitif olgularda anti-HBs testi yaptinimal-
dir. izole anti-HBc pozitifligi olan hasta-
larda “occult” infeksiyon acisindan
HBV-DNA’nin arastiriimasi gereklidir.
HBsAg pozitif saptanan olgularda HBe-
Ag, anti-HBe, HBV-DNA ve anti-HDV
testleri calisiimalidir. Hastalarin ayrica
ileri evre karaciger hastaliginin semp-
tom ve bulgular agisindan degerlendi-
rilmeleri ve ALT dlzeylerinin seri 8lgim-
lerle takip edilmesi gereklidir. Tanida bi-
yokimyasal yéntemlerle karaciger hasa-
rinin  gosterilmesi énemlidir. Serum
transaminazlarinin yliksek olmasi ge-
nellikle karacigerdeki inflamasyon ve
fibrozis ile uyumlu olmakla beraber, nor-
mal olmasi karaciger hasarinin olmadi-
gint g6stermez. HBV-DNA dlgimleri
uluslararasi standartlara uygun, kantita-
tif, saptama araliklari genis ve yiksek
duyarhhkta olmalidir. Tani igin optimal

testin “real-time” nikleik asit amplifikas-
yon testleri oldugu kabul edilmektedir.
Tek 6lcim yénteminin kullaniimasi ve
sonuglarin seri 6lguimlerde logaritmik
bildirilmesi hastaligin takibi acgisindan
son derece 6nemlidir. Koinfekte hasta-
larin tedavi karari icin HBV-DNA’nin
hangi sinir degerinin alinacagi konu-
sunda net veriler olmadigi i¢in monoin-
fekte hastalardaki deneyimlerden fay-
dalaniimaktadir (6, 14).

HIV ile infekte olanlarda anti-HCV
testi calisiimalidir. Anti-HCV pozitif bu-
lunan hastalarda vireminin gdsterilmesi
icin serumda HCV-RNA’nin nikleik asit
testleri ile calisiimasi gereklidir. Kalitatif
HCV-RNA testleri viremiyi gdstermek
icin yeterli olmakla beraber, tedavi plan-
lanan hastalarda ve tedavi takibinde
HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmeli-
dir. Akut HCV infeksiyonunda ve ileri
evre AIDS olgularinda anti-HCV testinin
negatif cikabilecegi unutulmamalidir.
Bu nedenle supheli durumlarda tarama
testi negatif bile olsa HCV-RNA testi ya-
pilmahdir. Tedavi slresi ve tedaviye ya-
nit olasiligini belirlemek i¢in tedavi 6n-
cesi dénemde genotip tayini yapiimali-
dir (5, 15, 16).

HIV ile HBV veya HCV koinfeksiyon-
lu olgularda monoinfekte olgularda ol-
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Fibroskan Biyomarkir
(Fibrotest, fibrospekt,
SHASTA veya APRI)
Negatif Pozitif Belirsiz Negatif Pozitif
(FO/F1) (=F2) (FO/F1) (=F2)
Biyopsi
Takip Tedavi Takip Tedavi

Sekil 3: Koinfekte hastalarda biyopsi ve biyomarkirlarin kullanimi (Kaynak 17’den alinmistir)

dugu gibi karaciger biyopsisinin yapil-
masi tanida altin standarttir. Biyopsi kli-
nik taninin dogrulanmasi, eslik eden di-
ger karaciger patolojilerinin tanimlan-
masl, nekroinflamasyonun derecelendi-
rilmesi, fibrozisin evrelendiriimesi ve iz-
lem-tedavi karari i¢in son derece énem-
lidir. Yapilan ¢alismalarin ¢cogunda HIV
ile infekte olanlarda biyopsi gtivenli bu-
lunsa da bu yéntemin prognostik degeri
konusunda bazi sinirlamalar sz konu-
sudur. Bunlar; koinfekte hastalarda ka-
raciger hastaliginin ilerleme hizi hakkin-
da tartismalarin varligi, érnekleme ve
degerlendirmeye iliskin farklar ve nadir
de olsa komplikasyonlarin goérilebilme-
sidir (17). Karaciger biyopsisinin dzellik-
le kalici virolojik yanit elde etme olasili-
g1 disUk olan hastalarda 6nem tasidigi,
tersi durumda ise biyopsisiz de tedavi-
nin baslanabilecegi yolunda fikir birligi
bulunmaktadir (6). Tim bu tartismalar
tanida biyopsi yerine invaziv olmayan
karaciger fibrozisi dlcme ydéntemlerinin
kullanihp kullanilamayacagi sorusunu
glindeme getirmigtir. Bu ydntemler;
spektroskopik radyolojik yéntemler, he-
patik elastografi (fibroskan), fibrozisin
direkt ve indirekt serum gostergeleridir
(17-19). Heniz kesin bir géris birligi
saglanmamis olsa da, koinfekte hasta-
larda invaziv olmayan ydntemlerle pozi-
tif sonug¢ aliniyorsa tedavi karari verile-
bilecegi, negatif sonu¢c bulundugu za-

man hastalarin izlenmeleri gerektigi ve
ancak belirsiz sonu¢ alinan durumlarda
biyopsinin yapilabilecegi belirtiimektedir
(Sekil 3) (17).
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