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HIV ve hepatit ko-infeksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesi, 5 yillik deneyim
Evaluation of Patients with HIV and Hepatitis Co-infection, 5 Years of Experience

Suzan Sahin, Biilent Kaya

Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji, Istanbul, Tiirkiye

Ozet: Bu calismada Human Immunodeficiency Virus (HIV) infeksiyonu nedeniyle poliklinigimizde takip edilen hastalarda hepatit
prevalansini gérmek amaglandi. Ocak 2018-Aralik 2022 yillar1 arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi’nde takip edilen 530 HIV pozitif hasta hepatit serolojisi agisindan retrospektif olarak
incelendi. Hastalara ilk bagvuru sirasinda hepatit A viriis (HAV) immunglobulin (Ig) G, hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), hepatit B
kor antikoru (anti-HBc), hepatit B yiizey antijenine kars1 antikor (anti-HBs) ve hepatit C virus antikoru (anti HCV) bakildi. Hepatit
A infeksiyonuna karsi 412 (%77.8) hastanin bagisikligi mevcuttu. On sekiz (%3.4) hastada HBsAg pozitifligi, 73 (%13.8) hastada
anti-HBc ve anti-HBs pozitif tespit edildi, 47 (% 8.9) hastada izole anti-HBc pozitifligi mevcuttu. Asilama sonrast 180 (%34.0)
hastada anti-HBs pozitifligi gelismisti. Hepatit B ile hi¢ karsilasmayan 212 (%40.0) hasta vardi. Dért (%0.7) hastada anti HCV
pozitifligi vardi. HIV pozitifligi ile takip ve tedavisine baslanan her hastanin hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV)
agisindan taranmasi, HIV/HBV veya HIV/HCV ko-infeksiyonu tespit edilen hastalarda sirozu ve olasi karaciger kanseri riskini
onlemek icin uygun tedavilerin secilmesi, HBV ‘ye karsi bagisikligi olmayanlarin agilanmasi, pediatrik yas grubu disinda
gegirildiginde fulminan seyredebilen hepatit A’ya kars1 bagisikligin tespiti, gereginde asilanmalarinin saglanmasi 6nemlidir.
Anahtar Kelimeler: Human Immunodeficiency Virus (HIV), hepatit A, hepatit B, hepatit C, ko-infeksiyon

Abstract: This study aimed to see the prevalence of hepatitis in patients followed in our outpatient clinic due to Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection. Between January 2018 and December 2022, 530 HIV-positive patients followed in the
Infectious Diseases and Clinical Microbiology outpatient clinic of Dr. Liitfi Kirdar Kartal City Hospital were retrospectively
examined in terms of hepatitis serology. At the time of initial admission, patients were evaluated with hepatitis A virus (HAV)
immunoglobulin (lg) G, hepatitis B surface antigen (HBsAg), hepatitis B core antibody (anti-HBc), antibody against hepatitis B
surface antigen (anti-HBs) and hepatitis C virus antibody (anti HCV). Four hundred twelve (77.8%) patients were immune to
hepatitis A infection. HBsAg positivity was detected in 18 (3.4%) patients, anti-HBc and anti-HBs positivity was detected in 73
(13.8%) patients, and isolated anti-HBc positivity was present in 47 (8.9%) patients. Anti-HBs positivity developed in 180 (34.0%)
patients after vaccination. There were 212 (40.0%) patients who had never exposed to Hepatitis B. Four (0.7%) patients were anti-
HCV positive. Screening every HIV positive patient who begins follow-up and treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis
C virus (HCV), selecting appropriate treatments to prevent cirrhosis and possible liver cancer risk in patients with HIV/HBV or
HIV/HCV co-infection is crucial, It is important to vaccinate those who are not immune to HBV, to determine immunity against
hepatitis A, which can be fulminant when transmitted outside the pediatric age group, and to ensure that they are vaccinated when
necessary.
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1. Giris

Diinyada  her  gegcen  yil Human
Immunodeficiency Virus (HIV) ile infekte
hasta sayisi artmakta bu sayinin 2022nin
sonunda 39 milyon oldugu tahmin
edilmektedir (1). HIV enfeksiyonu agisindan
yiiksek risk altinda olan kisgiler ayn1 zamanda
intravendz madde kullanimi, korunmasiz
cinsel temas gibi benzer yollardan bulagan
hepatit B virlis (HBV) ve hepatit C viriis
(HCV)  ko-infeksiyonu i¢in de risk
altindadirlar. Ko-infeksiyon varligi karaciger
komplikasyonlarinin artmasina neden
olmaktadir (2, 3).

Hepatit A viriisi (HAV), kroniklesmeyen,
HBYV ve HCV’nin aksine fekal oral yol ve ile
bulasabilen bir hepatit viriisiidiir. Kroniklesme
olmasa bile eriskin yasta gecirildiginde
fulminan hepatit gelisimi daha yiiksek
orandadir. Ozellikle homoseksiiel ~grupta
salginlar yapabilmesi nedeniyle dnemlidir (4,
5, 6).

Gilinimiizde HIV tedavi kilavuzlann genel
olarak HIV/HBV ko-infeksiyonu olan tiim
hastalarda kronik HBV'ye kars: ikili aktiviteye
sahip ajanlarin tercih edilmesini 6nermektedir.
Tenofovir intoleranst Oykiisii olmadigr siirece
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya
tenofovir alafenamid fumarat (TAF) ve
lamivudin veya emtrisitabin igeren kombine
antiretroviral ~ tedavi  (ART)  almasim
onermektedir (7, 8).

Calismamizda, bulas yollarinin benzer olmasi
nedeniyle HIV pozitifligi ile takip ve
tedavisine baslanan her hastanin HBV ve
HCV  agisindan  taranmasi,  ko-infekte
hastalarin  tedavilerinin uygun rejimlerle
baslanmasinin saglanmasi, pediatrik yas grubu
disinda gegirildiginde fulminan seyredebilen
hepatit A’ya kars1  bagisikligim  olup
olmadigimin bilinmesi, gereginde kisilerin
asilanmalarinin saglanmasi i¢in farkindaligin
artirilmasi amaglanmustr.

2. Gerec ve Yontem

2018-2023 yillart arasinda Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1  ve  Klinik ~ Mikrobiyoloji
poliklinigi’nde takip edilen 530 HIV pozitif
hasta, hastane bilgi sistemi ve her hasta i¢in

olusturulan dosyalar iizerinden retrospektif
olarak degerlendirildi. Caligma, Helsinki
Deklerasyonu prensiplere uygun olarak, Dr.
Lutfi Kirdar Kartal Sehir Hastanesi Klinik

Aragtirmalar ~ Etik  Kurulu  tarafindan
14.12.2022 tarih ve 2022/514/239/9 Kkarar
numarali etik kurul izni ile yapild1

Antiretroviral tedavi baslanmasi Oncesi tiim
hastalara hepatit serolojisini gorebilmek icin
ELISA  (Enzyme-linked  immunosorbant
assay) yontemiyle HAV IgG, HBsAg, anti-
HBc, anti-HBs ve anti HCV bakildi. Hepatit
A’ya ve hepatit B’ye karsi1 bagisiklik, izole
anti-HBc pozitifligi, HBsAg pozitifligi olan
ve anti HCV pozitif hastalar ayr1 ayn
degerlendirildi. HBsAg pozitif tespit edilen
hastalara; hepatit B e antijeni (HBeAg),
hepatit B e antijenine kars1 antikor (anti-HBe),
hepatit D virlis antikoru (anti HDV), alfa-
fetoprotein, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP), gamma-glutamil transferaz
(GGT) ve Kkaraciger sentez fonksiyonu
(pthtilagma testleri, alblimin vb.) testleri ile
takip edildi. Viral yiikii gérebilmek i¢in Real-
time PCR yontemi ile HBsAg pozitif hastalara
HBV DNA, anti HCV pozitif hastalara HCV

RNA  bakildi.  Karaciger  parankimini
gorebilmek icin yilda bir defa batin
ultrasonografisi yapildi.

3. Bulgular
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji poliklinigi>nde, HIV pozitifligi
nedeniyle takip edilen 18 yas ve ilizeri hastalar
calismaya dahil edildi. Elli besi (%10.4) kadin
ve 475 (% 89.6)’ i erkek 530 HIV pozitif
hastanin yas ortalamasi 41.1 (19-82)’ di (yas
gruplarmma  gore dagilim  Sekil 1.’de
verilmistir). Bir hastada dis tedavisi, 2 hastada
delici kesici alet yaralanmasi ve 3 hastada
intravendz ilag kullanimi sonrast HIV bulasi
mevcutken, diger hastalarda cinsel yol ile HIV
bulasi s6z konusuydu. Yirmi iki hastada
(%4.2)  diyabetes  mellitus, 17(%3.2)
hipertansiyon, 25 (%4.7) kronik bobrek
yetmezligi, 5 (% 0.9) hipotiroidi ve 25 (% 4.7)
malignite gibi altta yatan hastaliklar1 vardi
(Tablo 1). Kaposi sarkomu olan 6 hasta
malignitelerin % 24 ‘Unii olusturmaktaydi.
Hastalarin biiyiik bir boliimiiniin cinsel tercihi
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heteroseksiieldi (% 61.7), bunu homoseksiiel
(%32.4) ve hem hetero hem de homoseksiiel
(%35,9) hastalar izlemekteydi (Sekil 2).

Bagvuru sirasinda higbir sikayeti olmayan
hastalarin (n=332, %62.6) operasyon Oncesi
yapilan tetkikler, kan bagisi, evlilik Oncesi
yapilan tetkikler sirasinda anti HIV pozitifligi
tespit edilmisti. Yiiz doksan sekiz (%37.4)
hastada ise ates, halsizlik, kilo kaybi, dokiintii,
kronik ishal gibi sikayetler vardi. 4 hastada
basvuru esnasinda gebelik mevcuttu.

Hastalar HIV infeksiyonu tedavi
baslangicinda hepatit A, B ve C agisindan
tarandi. Dort yliz oniki (%77.8) hastanin
hepatit A enfeksiyonuna baghh bagisiklig
mevcuttu. On sekiz (%3.4) hastada HBsAg
pozitifligi, 73 (% 13.8) ‘linde anti-HBc ve
anti-HBs pozitif tespit edildi, 47 (% 8.9)‘sinde
izole anti-HBc pozitifligi mevcuttu. Yiiz
seksen (% 34) hastada asilama sonrasi anti-
HBs pozitifligi gelismisti. ki yiiz on iki
(%40)’si ise hepatit B ile hi¢ karsilasmamisti
(Tablo 2). Anti HCV pozitifligi 4 (%0.7)
hastada vard.

HbsAg pozitif hastalarin tamaminda cinsel
yolla bulas s6z konusuydu. Higbir hastada

beraberinde anti HCV veya anti HDV
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Sekil 1. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

pozitifligi tespit edilmedi. 16 hastanin hepatit
A virGsiine karst bagisikligt  mevcuttu.
Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya
tenofovir alafenamid fumarat (TAF) igeren
tedavi  rejimleri  uygulandi,  tenofovir
intolerans1 gdzlenmedi. Bagvuru sirasinda
HBV DNA diizeyleri 29 IU/ mL ile >170 000
000 TU/ mL arasinda degismekteydi. Takipleri
sirasinda hastalarda HBV DNA diizeyleri
saptanamaz hale geldi, HBsAg
serokonversiyonu olan hasta gézlenmedi.

Anti HCV pozitif 4 hastanin ii¢linde Anti
HCV pozitifligine ragmen HCV RNA
saptanamayacak diizeydeydi. Intravendz ilag
kullanimi olan bir hastanin HCV RNA degeri
yiiksekti ve antiretroviral tedavi yaninda
Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi aldi. ikinci
ay sonunda HCV RNA negatiflesmesi
goriildi.

Yaglar1 21 ile 50 arasinda (ortalama 27)
degisen HAV IgG negatif 118 hastanin 62
(%52.5)> si  homoseksiiel gruba dahildi.
Hepatit A viriisiine kars1 bagisiklama amaciyla
0. ve 6. aylarda olmak iizere 2 doz
asilanmalar1 saglandi. Hepatit B viriisii ile hig
kargilasmayan 212 kisi de bagisiklama
amaciyla hepatit B as1 programina alindi.

61-70

71-80 >80
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Tablo 1. HIV pozitif hastalarin demografik verileri

Kadin, n (%) 55(10.4)
Erkek, n (%) 475 (89.6)
Altta yatan hastalik*, n (%)

DM 22 (4.2)
HT 17 (3.2)
KBY 25 (4.7)
Hipotiroidi 5(0.9)
Malignite 25 (4.7)
Egitim durumu, n (%)

Ilkokul 183 (34.5)
Ortaokul 28 (5.3)
Lise 135 (25.4)
Universite 181 (34,2)
Doktora 3(0,6)

*DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KBY: kronik bébrek yetmezligi

Cinsel egilimlerine gore hastalarin dagilimi

6%

= Heteroseksiiel

= Homoseksiiel

Heterosekstiel ve homoseksiiel

Sekil 2. Cinsel egilimlere gore hastalarin dagilim

Tablo 2. HIV pozitif hastalarin hepatit serolojisi

n %
HbsAg pozitif 18 34
Anti-HBc ve anti-HBs pozitif 73 13.8
Anti-HBc pozitif 47 8.9
Anti-HBs pozitif 180 34
Hepatit B ile karsilagmayan 212 40
HAV IgG pozitif 412 77.8
Anti HCV pozitif 4 0.7

4. Tartisma

Diinya’da yaklagik 39 milyon kisi human
immunodeficiency virus (HIV) ile infektedir.
Bu hastalarin yaklagik %12'si kronik viral
hepatit ile ko-infektedir. HIV ve HBV ko-
infeksiyonunun %>5-10, HIV ve HCV ko-
infeksiyonunun ise %4 oranlarinda oldugu

diistiniilmektedir (1, 9). Tirkiye’de 18 yas
ustiinde olan her t¢ kisiden biri HBV ile
enfekte veya HBYV infeksiyonu gecirmis
durumdadir. Ulkemizin de iginde bulundugu
farkli calismalarda HIV/HBV ko-infeksiyonu
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%3,8-16,7 ve HBV/HCV ko-infeksiyonu %
0,4-12,8 arasinda degismektedir (10, 11).

HIV; intraven6z madde kullanimi, korunmasiz
cinsel temas (Ozellikle homoseksiiel grupta),
kan f{iriinleri, saglik c¢alisan1 olarak kesici
delici alet yaralanmalarina maruz kalma gibi
durumlarda bulagir (12). Hepatit B ve Hepatit
C viriisii de benzer yollarla bulagtig1 i¢in HIV
pozitifligi tespit edilen her hastanin eslik eden
ko-infeksiyonlar  agisindan  ilk  bagvuru
sirasinda taranmasi gerekmektedir. Hepatit
viruslarmin HIV ile birlikteligi HIV bulas
yollaria bagh olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Amerika ve Avrupa'da
HIV/HBV  birlikteliginin ilk olarak
homoseksiicllerde, ikinci sirada da intravendz
madde  kullanicilarinda  sik  gorildigi
bildirilmektedir. Hepatit B as1 ile dnlenebilen
bir hastaliktir, bu sayede karaciger sirozu ve
olas1 karaciger kanseri riskini etkili bir sekilde
onlediginden  &nerilmektedir.  Ulkemizde
hepatit B asis1 1998 yilindan itibaren rutin
agilama programina alinmistir. Hepatit C igin
heniiz gelistirilmis bir as1 bulunmamaktadir
(12, 13, 14). Calismamizda HIV/HBV
birlikteligi olan 18 kiside cinsel yol ile bulag
s0z konusuydu, 18 kisinin 7’si homoseksiieldi.
HIV/HBV  birlikteligi  olan  hastalarda
intravendz madde kullanim1 yoktu. HBV ile
hi¢  karsilasmamis 212  kisi ilerleyen
donemlerde enfekte olma riskine karsi hepatit
B as1 programina alindi. HIV/HCV birlikteligi
olan hastalarin birinde ise bulags yolu
intravendz madde kullanimiydi.

Hepatit A viriisii, kroniklesmeyen, hepatit B
ve hepatit C aksine fekal oral yol ve ile
bulasabilen bir hepatit virlsiidiir. Nadiren
intravenoz ila¢ kullanimi olan kisilerde
HBV/HAV bulag1 gorilmiistir. Eriskin yas
grubunda akut hepatit A fulminan gidise sebep
olabilmekte, 6zellikle homoseksiiel gruplarda
salginlara  yol  agabilmektedir.  Ayrica
HIV/HAV birlikteliginde; uzamis viremi, daha
diisiik CD4 ve daha yiiksek HIV viral yiik ile
fulminan hepatite gidis daha kolay olmaktadir
(15, 16, 17, 18). Ulkemizde 2012 sonunda
baslayan 2011 ve sonrast yas grubuna rutin
olarak yapilan hepatit A as1 uygulamalar ile,
yillar i¢inde hijyen kurallarina ve temizlik
kosullarina uyumun artmasi, temiz su
kaynaklarina ulagimin artigt ve
sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi ile HAV

infeksiyonu  goriilme sikligit  azalmistir.
Ulkemizde yapilan calismalarda  farkl
bolgelerde tiim yas gruplarinda anti-HAV IgG
prevalanst %4.4-100 arasinda degismektedir.
Ozellikle HIV infeksiyonu varliginda hepatit
A virlisiine duyarli olan kisilerin tespit

edilerek agilamalarinin saglanmasi
onerilmektedir (19, 20, 21, 22, 23).
Calismamizda 530  hastanin  412’sinde

(%77,8) HAV IgG pozitif tespit edildi. HAV
bagisikligi bulunmayan 118 hastanin 62
(%52.5) ‘si homoseksiiel  kisilerden
olugmaktaydi. Tiim hastalara 0. ve 6. ayda
olmak tizere 2 doz hepatit A asis1 yapilmasi
onerildi.

HIV pozitif olgular, HBV ve HCV ko-
infeksiyonu ile siroza/hepatoselliiler kansere
ilerleme riski altindadirlar. Farkli tedavi
secenekleri bulunmakla birlikte, giiniimiizde
HIV tedavi kilavuzlar1 genel olarak, HIV ve
hepatit B ko-infeksiyonu olan tiim bireylerin,
TDF veya TAF ve lamivudin veya
emtrisitabin igeren kombine ART almasini ve
HBV DNA diizeyi ne olursa olsun, miimkiin
olan en kisa siirede tedaviye baglanilmasim
onermektedir (2, 20, 21). Giincel kilavuzlara
uygun olarak, HIV/HBV ko-infeksiyonu olan
hastalardan 8’ inin tedavisi TDF ve 10
hastanin tedavisi TAF igeren rejimlerle devam
etmektedir.

HIV/HCV birlikteligi de sirozu ve olasi
karaciger kanseri riskini artirmaktadir. Tedavi
rejimi se¢imi hastanin daha Once kronik
hepatit C  tedavisi alip almadigina,
antiretrovirallerle ila¢ etkilesimi potansiyeli
olup olmadigina, sirotik veya nonsirotik
olmasina gore degismektedir.
Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir,

GlekaprevirtPibrentasvir,  Sofosbuvir  +
Ledipasvir + Ribavirin gibi antiviraller tedavi
segenekleri arasindadir. Giiniimiizdeki
tedavilerle HCV nispeten kolay tedavi
edilebilmekte hemen hemen tiim hastalarda
HCV RNA negatiflesebilmektedir. Bu sayede
HCV’ ye bagh karaciger sirozu ve olasi
karaciger kanseri riski azaltilabilmektedir.
Antiretroviralle ile HCV infeksiyonunda
kullanilan ilaglar arasinda ilag-ilag etkilesimi
potansiyeli yiiksektir. Tedavi segiminde bu
durum g6z Oniinde bulundurulmalidir (2, 23,
24, 25, 26). Anti HCV pozitifligi olan 4
hastanin birinde HCV RNA diizeyi yiiksekti, 8
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haftalik Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi ile
HCV RNA negatiflesti, takibi devam etmekte.

Sonug¢ olarak son yillarda yiiksek etkinlikli
antiretroviral tedavilerle immun
sistemlerindeki diizelme ile HIV ile infekte
hastalarin ~ yasam  siirelerinde =~ uzama
goriilmektedir. Kronik hepatit etkenleri tedavi
edilmediginde karaciger sirozu/kanseri’ne yol

acabilmekte, HIV birlikteliginde prognoz
olumsuz yonde etkilenmektedir. HAV
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