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Giris: insan immiin yetmezlik virtisii (Human immunodeficiency virus-HIV) ya da AIDS (Edinsel immiin Yetmezlik Sendromu-Acquired immune deficiency
syndrome), hepatit B (HBV) ve C virlis (HCV) enfeksiyonu ile iliskili morbidite ve mortalite izerine major bir etkiye sahiptir. Insan immiin yetmezlik virtisi/
HBV ve HIV/HCV ko-enfekte hastalarda fibroziste progresyon, siroz riskinde artis, son donem karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom sadece HBV
veya HCV ile enfekte hastalara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Hepatoselliiler karsinom ayni zamanda HIV (+) hastalarda HIV (-) hastalara gore
daha erken yaslarda ortaya cikmaktadir. Calismamizda ortak bulas yollari nedeni ile HIV/AIDS hastalarinda HBV ve HCV'nin seroprevalansini arastirmayi
amacladik. .

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi'nde 2011-2016 arasinda takipli 113 HIV/AIDS hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, HIV bulas yollari, hepatit
B'nin yiizey antijeni (HBsAg), anti-HBsAg, anti-HBcAg immiinoglobulin (Ig) total ve anti-HCV seroloji sonuclari ve serum HBV DNA ile HCV RNA diizeyleri
hasta dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Toplam 113 HIV/AIDS hastasinin 94't (%83,2) erkek, 19'u (%16,8) kadin idi. Yas ortalamasi 40,22 (+11,41) idi. Hastalarin sekizinde (%7) HBsAg
(+), 31'inde (%27,4) anti-HBcAg total Ig (+), altisinda (%5) izole anti-HBcAg total Ig (+), 47'sinde (%41,5) anti-HBsAg ve ticiinde (%2,6) anti-HCV (+)
saptand. Hepatit B virls ile enfekte hastalarin hepsi heterosekstiel idi. Hepatit C viris ile enfekte ti¢ hastanin ikisi ise (%66,6) intravendz ilag kullanicisiydi.
Insan immiin yetmezlik virtisii/HBV ko-enfekte hastalarda siroz bulgulari yoktu, ancak HIV/HCV ko-enfekte bir hastada karaciger siroz bulgulari meveuttu.
Sonug: Hepatit B viris, HCV ve HIV'in ortak bulas yollarindan dolayi hepatitlerin serolojik ve virolojik belirtecleri, ko-enfeksiyonlarin tani ve tedavisinde
gereklidir. Ko-enfeksiyon kronik hepatiti progrese etmektedir. Bu durum, hastalarda siroz gibi olasi komplikasyonlari &nlemek acisindan 6nem tasimaktadir.
Bu nedenle HIV ile enfekte tiim hastalar HBV ve HCV acisindan takip edilmelidir.
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Abstract

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV) or acquired immune deficiency syndrome (AIDS) have major effect on the morbidity and mortality
related with hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) infections. Several observational studies suggest that HIV/HBV and HIV/HCV coinfected patients may
have higher rates of fibrosis progression and an increased risk of cirrhosis, end-stage liver disease, and hepatocellular carcinoma than patients with HBV
and HCV infection alone. Hepatocellular carcinoma also occurs at an earlier age among HIV-infected patients compared to HIV-seronegative patients. In
our study, we aimed to investigate the seroprevalence of HBV and HCV co-infections because of common transmission route in patients with HIV/AIDS.
Materials and Methods: We retrospectively evaluated 113 HIV/AIDS patients followed by the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic
at Gaziantep University Sahinbey Training and Application Hospital between 2011 and 2016. Demographic data of patients, HIV transmission routes,
enzyme-linked immunosorbent assay results of HBV surface antigen (HBsAg), anti-HBsAg, anti-HBcAg immunoglobulin (Ig) total and anti-HCV serology,
and real-time polymerase chain reaction results of serum HBV DNA and HCV RNA levels were obtained from patient records.

Results: Ninety-four (83.2%) of 113 HIV/AIDS patients were male and 19 (16.8%) were female. The average age of the patients was 40.22+11.41 years.
Eight patients (7%) were positive for HBsAg, 31 (27-4%) for anti-HBcAg total lg, six (5%) for isolated anti-HBcAg Ig total 47 (41.5%) for anti-HBsAg and
three (2.6%) subjects were positive for anti-HCV. All patients who were exposed to HBV were heterosexual. Of the three patients exposed to HCV, two
(66.6%) were intravenous drug user. Symptoms of cirrhosis were not observed in HIV/HBV co-infected patients, while one HIV/HCV co-infected patient
but one HIV/HCV co-infected patient.

Conclusion: Because of the common transmission routes of HBV, HCV and HIV, serologic and virologic markers of hepatitis are necessary for both
diagnosis and treatment of co-infections. Co-infection affects chronic hepatitis progression. This is important to avoid possible complications such as
cirrhosis. Therefore, all patients with HIV infection should be followed for HBV and HCV.
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insan immiin yetmezlik viriisii (Human immunodeficiency virus-
HIV) ve edinsel immiin yetmezlik sendromu (Acquired immune
deficiency syndrome-AIDS) hastalarinda hepatit B (HBV) ve
C virlis (HCV) ko-enfeksiyonu nedeniyle gelisen karaciger
yetmezligi mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerinden
biridir. Bulas yollarinin ortak olmasi nedeniyle HIV/AIDS
enfeksiyonu ile HBV ve HCV enfeksiyonlarinin birlikteligi sik
goriilmektedir!. insan immiin yetmezlik viriisii/HBV ve HIV/HCV
ko-enfeksiyonlari, hem karaciger yetmezliginin ilerlemesine hem
de HIV enfeksiyonunun ilerlemesine ve antiretroviral tedaviye
(ART) bagli karaciger toksisite riskinde artisa yol acabileceginden
her iki enfeksiyon birlikte degerlendirilmeli ve uygun tedavi
secenekleri belirlenmelidir?. Okiilt HBV enfeksiyonu hepatit
B'nin virlsiin yiizey antijeni (HBsAg) (-) bir olguda HBV DNA'nin
pozitif saptanmasi durumudur®,

Calismamizda HIV/AIDS olgularinda HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
birlikteligi ve bulas vyollarina gbére ko-enfeksiyonlarin
seroprevalansini tespit etmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Gaziantep Universitesi Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde 2011-2016
yillari arasinda takipli toplam 113 HIV/AIDS tanili hasta alindi.
Olgularda HBV enfeksiyonu HBsAg, anti-HBsAg ve anti-HBcAg
immiinoglobulin (lg) total; HCV enfeksiyonu anti-HCV serolojik
gostergeleri “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA)
ile, HCV RNA ve HBV DNA ise gercek zamanh polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) testi ile tarandi. Hastalarda HBsAg, anti-
HBsAg ve anti-HCV antikorlarinin saptanmasi icin ticari ELISA
testleri (Abbott Diagnostics, Architect System, ABD) dretici
firmanin onerileri dogrultusunda uygulandi. Hepatit B virls ve
HCV viral yikiinlin tespiti icin, gercek zamanli PZR sistemleri
(COBAS AmpliPrep, COBAS TagMan HBV gercek zamanli PZR,
COBAS TagMan HIV-1 gercek zamanli PZR, ABD) iiretici firmanin
onerileri  dogrultusunda cahsildi. Hastalarin  laboratuvar
sonuclari dosyalar ve elektronik arsivden elde edildi. Etik kurul
onayi alindi (2016/109). Takipli tim hastalar demografik veriler,
baslangi¢c ve son CD4+ lenfosit diizeyleri, bulas yollari ve eslik
eden viral hepatit acisindan retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 40,22 (+11,41) idi. Toplamda 94 (%83,2)
erkek, 19 (%16,8) kadin hasta mevcuttu. Yiiz alti olgu (%93,8)
Tiirk vatandasi iken, alti olgu (%5,3) Suriye, bir olgu (%0,8) ise
Ukrayna vatandasi idi. Ortalama tani siresi 3,84 (+3,19) yil idi.
Hastalarin 102'sinde (%90,2) heterosekstiel iliski dyklsi mevcut

iken 11'inde (%9,8) ise homosekstiel iliski Gyklsii meveuttu.
Hicbir hastada cerrahi bulas yolu olarak saptanmamistir. Bes
yillik takip stiresinde dokuz (%7,9) hasta AIDS'e sekonder
enfeksiyonlar nedeni ile hayatini kaybederken, 16 hasta cesitli
nedenlerle takibimizden cikti, 88 hasta ise kontrollere gelmeye
devam etmektedir.

Hepatit B ve HCV acisindan serolojik olarak negatif olan hastalarda
viral yiik saptanmadigindan hastalarin hicbirinde okiilt HBV ve
HCV enfeksiyonu saptanmadi. Tiim olgularda HBV DNA calisildL.
Toplam 113 olgunun sekizinde (%7) HBsAg (+), 31'inde (%27,4)
anti-HBcAg total lg (+), altisinda (%5) izole anti-HBcAg total
Ig (+) ve 47'sinde (%41,5) anti-HBsAg (+) saptandi (Tablo 1).
izole anti-HBcAg total Ig (+) olan hastalara HBV reaktivasyonu
agisindan alti ayda bir HBV DNA takibi yapildi. Sekiz (%7) HBsAg
(+) hastanin biri lamivudin bazli, altisi tenofovir bazli, biri ise
entekavir bazli tedavi aliyordu. Tamaminda heteroseksiel cinsel
iliski dykust varken hicbirinde intravenoz ila¢ kullanimi yoktu.
Tedaviye ragmen iki hastada HBV DNA pozitifti. Hepatit B virtis/
HIV ko-enfeksiyonu olan hastalarin hicbirinde karaciger sirozu
bulgular saptanmadi. Hepatit B acisindan duyarh olan hastalara
HBV agisi onerildi.

Uc (%2,6) hastada anti-HCV (+) saptandi. Bu hastalarin ikisinde
intravenoz ila¢ kullanimi ve heteroseksiiel iligski dykisi vardi.
Tiim olgularda bir kez HCV RNA calisildi. Sadece birinde HCV
RNA pozitif idi. Hepatit C virlis RNA'si pozitif olan hastanin
tani aninda CD4+ lenfosit diizeyi <200 hiicre/mm? oldugundan
ART'yi miiteakiben bir ay sonra kronik HCV tedavisi basland.
Hepatit C virlis/HIV ko-enfeksiyonu olan bir hastada (%33)
kompanse karaciger siroz bulgulari vardi.

Calismamizda HIV/HBV  ko-enfeksiyonlu hastalarda ART
sonrasinda HBV DNA diizeyi geriledi, CD4+ lenfosit diizeyleri
ise yiikseldi. Tani aninda HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hastalarda
CD4+ lenfosit diizeyi ortalamasi 210 hiicre/mm? iken, tedavi ile
beraber bu deger 455 hiicre/mm?saptandi.

Ulkemizde vyeni edinilen HIV/AIDS olgu sayisindaki artiglar
ve viral hepatitlerle ortak bulas yollari nedeniyle ko-enfekte

Tablo 1. insan immiin yetmezlik viriisii/edinsel immiin
yetmezlik sendromu olgularinda hepatit B ve hepatit C viriis
serolojisi

Seroloji Pozitif n (%)
HBsAg 8 (%7)
Anti-HBsAg 47 (%41,5)
Anti-HBcAg IgA total 31 (027,4)
izole anti-HBcAg Ig total 6 (9%5)
Anti-HCV 3 (%2,6)

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, Ig: immiinoglobulin, HCV: Hepatit C viris
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Tablo 2. insan immiin yetmezlik viriisii/edinsel immiin yetmezlik sendromu ko-enfekte hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi

karsilastiriimasi

Hasta no Tedavi oncesi HBV DNA Tedavi sonrasi HBV DNA 1U/ml Tedavi oncesi CD4 Tedavi sonrasi CD4
1U/ml hiicre/mm? hiicre/mm?
1 1500 0 42 255
2 40 0 70 127
3 4470 0 180 540
4 0 0 144 600
5 372 000 0 450 820
6 135 0 324 794
7 170 000 000 1000 441 460
8 1810 0 29 44

HBV: Hepatitis B virlis

olgular da artis gosterebilmektedir. insan immiin yetmezlik
virlisii/HBV veya HIV/HCV ko-enfeksiyonlu hastalarda sadece
HBV veya HCV ile enfekte hastalara gdre fibroziste progresyon,
siroz ve hepatoselliler karsinom riskinde artis ve morbidite
ve mortalitenin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir*®. Thio ve
ark/min calismasinda HIV (+) olgulara bakildiginda HBsAg (+)
olanlarda karaciger hastaligi ile iliskili mortalite 14,2/1000 hasta
yili, HBsAg (-) olanlarin ise 1,7/1000 hasta yili olarak bildirilmistir.
Kirk ve ark'nin® calismasinda HIV/HCV ko-enfekte hastalardaki
karaciger fibrozisindeki progresyon HIV monoenfekte hastalara
gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

Diinya genelinde HIV ile enfekte olgularin yaklasik %10'unda
kronik HBV goriilmektedir®'®. ABD'de yapilan bir calismada
16,248 HIV/AIDS hastasinda %8 oraninda kronik HBV tespit
edilirken, baska bir calismada HIV/AIDS hastalarinin %33'tinde
kronik HCV enfeksiyonu tespit edilmistir'2. Calismamizda HIV
ile enfekte bireylerin %27,4'lnlin HBV ile karsilastigi, %7'sinde
ise kronik HBV enfeksiyonu saptanmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada HIV ile enfekte bireylerin %40'inin HBV ile karsilastig,
%4'tinde ise kronik HBV enfeksiyonu oldugu bildirilmistirt™.

Calismamizda HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hastalarin biri lamivudin
bazli, altisi tenofovir bazli, biri ise entekavir bazli tedavi
aliyordu. Hastalarin hicbirinde daha dnceden kronik HBV tedavi
oOykisi yoktu. Karaciger biyopsisi yapiimadan baslanan ART ile
olgularimizin HBV DNA diizeyleri geriledi, CD4+ lenfosit diizeyleri
ise yiikseldi. Tani aninda HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hastalarda
CD4+ lenfosit diizeyi ortalamasi 210 hiicre/mm? iken, tedavi ile
beraber bu deger 455 hiicre/mm?® saptandi (Tablo 2). Hastalarin
hicbirinde karaciger siroz bulgulari yoktu. Matthews ve ark!nint'¥
yapmis oldugu calismada ko-enfekte hastalarda tani anindaki
CD4+ lenfosit sayisi ortalamasi 36 hiicre/mm?iken 24. haftada 133
hiicre/mm?, 48. haftada ise 202 hiicre/mm? diizeyine yiikseldigi
saptanmistir. Ayni calismada hastalarin HBV DNA seviyeleri de
gerilemistir. Kosi ve ark!nin™® calismasinda ise 110 HIV/HBV ko-
enfeksiyonlu olgunun %53'line lamivudin, %38'ine tenofovir,
%%44'line ise tenofovir + emtrisitabin bazli tedavi verilmis ve bu

olgularda HBV DNA seviyelerinde disis, CD4+ lenfosit sayilarinda
ise artis gorulmustiir.

Calismamizda HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hastalarin tamaminda
bulas yolunun cinsel temas oldugunu saptadik. Hepatit B viriis
ile karsilasan olgularimizin hicbirinde intravendz ila¢ kullanim
oykiisii yoktu. Olgularin hepsinde heteroseksiiel temas vardi.
Konuyla ilgili bir calismada olgularin %54'linde heteroseksiiel,
%46'sinda homoseksiiel temas dykisii bildirilmistir!™,

Calismamizda HIV/HCV ko-enfeksiyonu %2,6 saptandi. Baska
bir calismada ko-enfeksiyon orani %6 bulunmustur. ABD
ve Avrupa'da bu oran %15-30 arasindadir!’®””l, Bu durum
bulas yoluna gore degismektedir. intravendz ilac kullanimi
olan HIV/AIDS hastalarinda HCV ko-enfeksiyonu 9050-95
arasinda gortlmustirl®. Bununla birlikte HCV cinsel yolla
nadir bulasmasina ragmen bazi calismalar HIV ile enfekte
homoseksiellerde cinsel yolla bulas riskinin yuksek oldugunu
vurgulamiglardir'®21, Calismamizdaki ti¢ hastanin ikisinde (%066)
intravenoz ilag kullanimi ve heterosekstiel iliski dykiisti vard.

Calismamizda HIV/HCV ko-enfeksiyonlu (¢ hastanin birinde
(9%33) kompanse karaciger siroz bulgulari vardi. insan immiin
yetmezlik virlisii enfeksiyonu HCV enfeksiyonunun seyrini
olumsuz yonde etkilemekte ve karacigerle iliskili morbidite
ve mortalite oranlari ko-enfekte hastalarda daha yiiksek
bildirilmektedir®??, Ko-enfekte hastalarda, HIV (-) kronik hepatit
C'lilere gére HCV'nin viral yiikii daha yiiksek, viral klirens daha
dusiik ve dekompansasyona gidis daha hizhdir?, Ko-enfekte
hastalarda ART ile aminotransferaz enzimlerinde yiikselme
gorilebilmektedir, ancak uzun ddnemde ART'nin  kronik
HCV klinigini iyilestirdigi gosterilmistir?4?®. CD4 T-lenfosit
diizeyi <200 hiicre/mm?® olan hastalarda 6ncelikle ART'nin
baslanmasi ve CD4 T-lenfosit diizeyi yiikseldikten sonra kronik
HCV enfeksiyonu tedavisinin baslanmasi 6nerilmektedirl2627,
Hepatit C virlis RNA'si (+) olan kompanse sirotik olguya tan
anindaki CD4 T-lenfosit sayisi 150 hiicre/mm?® oldugundan énce
ART baslandi, CD4 T-lenfosit diizeyi arttiktan sonra karaciger
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biyopsisi yapilmadan kronik HCV tedavisi planlandi. Genotip 3
HCV ile enfekte olan hastanin baslangic HCV RNA dizeyi 1,7
milyon 1U/ml iken, alti aylik pegile interferon alfa 2b ve ribavirin
tedavisi sonrasinda negatiflesti. Hepatit C virlis RNA'si (-) ve CD4
T-lenfosit sayisi ylksek olan iki olguya ise kronik HCV tedavisi
verilmedi.

Bu olguya sadece bir kez HCV RNA diizeyi bakmak calismamizin
kisitliliklarindandi. Naggie ve ark/min®® genotip 1 ve 4 HCV ko-
enfekte, direkt etkili antivirallerin kullanildigr 322 hastadan
olusan ¢alismasinda kalici virolojik yanit orani %96 bulunmustur.

Sonug olarak HIV/AIDS hastalart HBV ve HCV y6niinden
taranmalidir. insan immiin yetmezlik viriisii viral hepatitlerin
prognozunu olumsuz ydnde etkilemekte olup ko-enfekte olgular
giinimizde halen sorun olmaya devam etmektedir. Bu durum
hastalardaki siroz gibi olasi komplikasyonlari 6nlemek acisindan
onem tasimaktadir. Ko-enfeksiyonlarin uygun zamanda uygun
tedavi karari hem tedavi yanitinin arttirilmasi hem de olasi yan
etkilerin azaltilabilmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir.
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