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Epidemiyoloji

• Her iki virusta benzer bulaş modellerine sahip

• DSÖ: Dünya çapında yaklaşık 38.5 milyon HIV ile yaşayan birey var;

• Ortalama %5-20’si HBV ile enfekte

• DSÖ; dünyada yaklaşık 240 milyon kişi kronik HBV 

• Bunların yaklaşık 4 milyonu HIV ile koinfekte. 

• HBV enfeksiyonu prevalansının düşük olduğu bölgelerde bu oran %5 ila 

%14

• HBV enfeksiyonu için yüksek prevalansın olduğu alanlarda %5–73 

arasında değişmektedir.



1996-2007 yılları arasında yapılan HIV Outpatient Study (HOPS), araştırmacılar HIV pozitif
kişilerin% 8,4'ünde kronik HBV (HBsAg-pozitif veya HBV DNA pozitif) bulunduğunu, bunun
genel popülasyonda % 0.42 olan prevalanstan 20 kat daha yüksek bir değer olduğunu
bulmuşlardır.

Spradling PR, Richardson JT, Buchacz K, Moorman AC, Brooks JT; HIV 
Outpatient Study (HOPS) Investigators. Prevalence of chronic hepatitis B 
virus infection among patients in the HIV Outpatient Study, 1996-2007. J 
Viral Hepat. 2010;17:879-86.



• HIV pozitif bireylerde genel toplum taraması:

• HBsAg koinfeksiyonu ortalama prevalansı: %7.4'tür (IQR %1,4-15,7). 

• En yüksek prevalans, Güney ve Doğu Afrika’da: %16.4 

• Bunu sırasıyla %4,4 ve %8,8'lik oranlarla Batı ve Orta Afrika takip 
etmekte. 

• Doğu Asya'da (%0.4, bir çalışma) ve Latin Amerika'da (%0.9) çok düşük 
prevalans bildirilmiştir. 

• Avrupa, Kuzey Amerika veya Asya Pasifik/Avustralya'dan genel nüfus 
araştırması yapılmamıştır.

Platt L, et al. J Viral Hepat. 2020 Mar;27(3):294-315.

PROSPERO	ÇALIŞMASI	
(#CRD42019123388)

2002-2018	yılları	arası	
yayınlar



• 80/195 (%41.0) ülkeden HIV-HBsAg ko-infeksiyon prevalansına ilişkin 475 çalışma 
değerlendirilmiş. 

• Küresel olarak HIV-HBsAg koinfeksiyonunun prevalansı PLHIV'de %7,6 (IQR %5,6-12,1) 
veya 2,7 milyon HIV-HBsAg koinfeksiyonudur (IQR 2.0-4,2).

• Küresel olarak en yüksek HIV-HBsAg koinfeksiyon yükü Sahra altı Afrika'da (vakaların 
%69'u; 1,9 milyon).

• Küresel olarak, popülasyonlara göre HIV-HBsAg koinfeksiyonu prevalansında çok az 
fark vardı (yaklaşık %6-7), 

• ancak damar içi uyuşturucu kullanıcıları arasında biraz daha yüksek (%11,8 IQR 
%6,0-16,9). 

• HBsAg enfeksiyonu olasılığı HIV virüsü taşıyanlarda HIV negatif bireylere kıyasla 1,4 kat 
daha yüksekti. 

PROSPERO	ÇALIŞMASI	
(#CRD42019123388)

2002-2018	yılları	arası	yayınlar



Platt L, et al. Prevalence and burden of HBV co-infection among people living with HIV: A global 
systematic review and meta-analysis. J Viral Hepat. 2020 Mar;27(3):294-315.



Impact of HIV–HBV coinfection in the era of HBV-active ART containing TDF.
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HIV-hepatitis B virus coinfection: epidemiology, pathogenesis, and treatment
Singh, Kasha P.; Crane, Megan; Audsley, Jennifer; Avihingsanon, Anchalee; Sasadeusz, Joe; Lewin, Sharon R.
AIDS31(15):2035-2052, 2017.

https://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2017/09240/HIV_hepatitis_B_virus_coinfection__epidemiology,.1.aspx


HIV ile enfekte bireyler arasında kronik hepatit B prevalansı. En az 100 HIV enfekte bireyi içeren çalışmadan

son 5 yılda bildirilen prevalans oranları dereceli renklerde gösterilmiştir. Birçok bölge prevalansı resmi olarak

değerlendirilememiştir ve bu bölgeler gri renkle gösterilmiştir.
8

HIV-Hepatitis B virus coinfection: epidemiology, pathogenesis, and 
treatment

Singh KP, Crane M, Audsley J, 
Avihingsanon A, Sasadeusz J, 
Lewin SR. HIV-hepatitis B virus 
coinfection: epidemiology, 
pathogenesis, and treatment. 
AIDS. 2017;31(15):2035-2052

https://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2017/09240/HIV_hepatitis_B_virus_coinfection__epidemiology,.1.aspx


HIV-HBV, HIV-HCV, ve HBV-HCV koinfeksiyonlarında Bölgesel 
Prevalans



Shahriar S, et al. Insights Into the Coinfections of Human Immunodeficiency Virus-Hepatitis B Virus, Human 
Immunodeficiency Virus-Hepatitis C Virus, and Hepatitis B Virus-Hepatitis C Virus: Prevalence, Risk Factors, 
Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment. Front Microbiol. 2022 3;12:780887.

HIV-HBV, HIV-HCV, ve HBV-HCV ko-infeksiyonlarında Bölgesel 
Prevalans



HIV/HBV Ko-infeksiyonu için Risk Faktörleri
• HIV pozitif bireylerde HBV ile ko-infeksiyon için risk faktörleri;

• Hastanın yaşı, vücut kitle indeksi, cinsiyet, coğrafi konum, mevcut 
ART rejimi ve süresi, bulunduğu popülasyon kategorisi, HIV viral
yükü, evlilik durumu ve CD4+ T hücre sayısı dahil olmak üzere 
çeşitli yönlerden değişebilir. 

• Nepal'de HBV-HIV koenfekte olmuş kişilerle ilgili bir epidemiyolojik 
profil çalışması, 

• göçmen bir işçinin eşi, erkek veya kadın seks işçisi, damardan 
uyuşturucu kullanıcısı olmak veya HCV pozitif statüsüne sahip 
olmak gibi bazı risk faktörlerini ortaya koymuştur.

Bhattarai, M., Baniya, J. B., Aryal, N., Shrestha, B., Rauniyar, R., Adhikari, A., et 
al. (2018). Epidemiological profile and risk factors for acquiring HBV and/or HCV 
in HIV-infected population groups in Nepal. Biomed Res. Int. 2018:9241679.



Prevalence of Chronic Hepatitis B in Persons with HIV—HIV Outpatient Study, by HIV Risk 
Groups, 1996-2007
Spradling PR, Richardson JT, Buchacz K, Moorman AC, Brooks JT; HIV Outpatient Study (HOPS) Investigators. Prevalence of chronic
hepatitis B virus infection among patients in the HIV Outpatient Study, 1996-2007. J Viral Hepat. 2010;17:879-86.



HIV, HBV ve HCV ko-infeksiyonu için başlıca risk faktörleri

Shahriar S, Araf Y, Ahmad R, Kattel P, Sah GS, Rahaman TI, Sadiea RZ, Sultana S, Islam MS, Zheng C, Hossain MG. 
Insights Into the Coinfections of Human Immunodeficiency Virus-Hepatitis B Virus, Human Immunodeficiency
Virus-Hepatitis C Virus, and Hepatitis B Virus-Hepatitis C Virus: Prevalence, Risk Factors, Pathogenesis, 
Diagnosis, and Treatment. Front Microbiol. 2022 Feb 3;12:780887.



HIV/HBV Koinfeksiyonu Olası Sonuçlar
• HIV ve HBV enfeksiyonlarının kronik ve bazen 

asemptomatik doğası nedeniyle, yaş ve ilişkili bağışıklık 
sistemi işlev bozukluğunun birleşik etkileri göz önüne 
alındığında, 

bireyler muhtemelen daha yüksek kronik progresyon riski 
altındadır.

• HIV pozitif bireylerin, muhtemelen ortak risk faktörleri 
nedeniyle, HIV negatif bireylere göre hepatit B virüsü 
(HBV) ile enfekte olma olasılığının daha yüksek olduğu 
varsayılmaktadır. 

Bhattarai, M., Baniya, J. B., Aryal, N., Shrestha, B., Rauniyar, R., Adhikari, A., et 
al. (2018). Epidemiological profile and risk factors for acquiring HBV and/or HCV 
in HIV-infected population groups in Nepal. Biomed Res. Int. 2018:9241679.



HIV/HBV Koinfeksiyonu Olası Sonuçlar
• Ek olarak, HIV enfeksiyonunun neden olduğu 

immünsüpresyon, daha önce HBV pozitif olan kişilerde 
reaktivasyona veya yeniden enfeksiyona neden olabilir. 

• Ko-infeksiyon prevalansının 
• başta eşcinsel erkekler olmak üzere erkekler arasında, 

• esmer ırkta (İspanyol ırkı) ve 

• 35-44 yaş arası hastalarda genç veya daha yaşlı hastalardan 
daha yüksek olduğunu gösterilmiştir

Bhattarai, M., Baniya, J. B., Aryal, N., Shrestha, B., Rauniyar, R., Adhikari, A., et 
al. (2018). Epidemiological profile and risk factors for acquiring HBV and/or HCV 
in HIV-infected population groups in Nepal. Biomed Res. Int. 2018:9241679.
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2022 Feb
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HIV, HBV ve HCV ko-
infeksiyonu sonuçları.



• Çalışmaya HBV mono infekte 72.584 taburcu, HIV monoenfekte
133.880 taburcu ve HBV/HIV koinfeksiyonlu 8.156 taburcu dahil 
edildi. 

• HBV/HIV koinfeksiyonu, HBV monoenfeksiyonuna kıyasla (OR 1.67, 
%95 CI 1.30-2.15) daha yüksek mortalite ile ilişkiliydi, 

• Ancak HIV mono-enfeksiyonu ile karşılaştırıldığında (OR 1.22, %95 CI 
0.96-1.54) mortalite çok farklı değildi.



HBV/HIV koinfekte hastalar ile HBV monoinfekte
hastalar arasında hastane içi mortalitenin

karşılaştırılması

Subgroup

% among
HBV/HIV
co-
infection

% among
HBV
mono-
infection

Univariate
Odds 
Ration 95% CI

Multivariat
e
Odds Ratio 
*

95%
CI

All
patients 4.7 3.2 1.50

1.18-
1.91 1.67

1.30-
2.15

Liver-
related
admissions 10.2 6.9 1.53

1.08-
2.17 1.83

1.27-
2.62

Primary
infectious
admissions 5.9 5.7 1.03

0.75-
1.42 1.13

0.81-
1.57

Tek değişkenli analizde anlamlı olan yaş, cinsiyet, sağlık sigortası, Elixhauser komorbidite yükü ve 
hastane bölgesine göre düzeltme yapılmıştır

Rajbhandari R, Jun T, Khalili H, Chung RT, Ananthakrishnan AN. HBV/HIV coinfection is associated with poorer outcomes in 
hospitalized patients with HBV or HIV. J Viral Hepat. 2016 Oct;23(10):820-9.



HBV/HIV koenfekte hastalar ile HBV monoenfekte
hastalar arasında hastane içi mortalitenin
karşılaştırılması
• Bununla birlikte, siroz veya portal hipertansiyon ile birlikte HBV'nin

varlığı, HIV'li hastalarda, bu komplikasyonları olmayanlara kıyasla 3 

kat daha fazla hastane içi mortalite ile ilişkilendirildi (OR 3.00, %95 CI 

1.80-5.02). 

• HBV/HIV koinfekte grupta kalış süresi ve toplam hastanede yatış 

ücretleri, HBV mono-enfeksiyon grubuna (+1,53 gün, p<0,001; 

$17595, p<0,001) ve HIV monoenfeksiyon grubuna (+ 0,62 gün, 

p=0,034; 8840$, p=0,005).
Rajbhandari R, Jun T, Khalili H, Chung RT, Ananthakrishnan AN. HBV/HIV 
coinfection is associated with poorer outcomes in hospitalized patients with
HBV or HIV. J Viral Hepat. 2016 Oct;23(10):820-9.



Impact of Chronic HBV on Mortality in Persons with HIV
Konopnicki D, Mocroft A, de Wit S, et al. Hepatitis B and HIV: prevalence, AIDS progression, response to highly active 
antiretroviral therapy and increased mortality in the EuroSIDA cohort. AIDS. 2005;19:593-601.



Okült Hepatit B
• İmmunsupresyona neden olan durumların okült hepatit ile 

ilişkilendirilebileceği görülmüş olup, HIV enfekte hastalarda da 
bu oranın daha yüksek olduğu belirtilmektedir. 

• Bu durumun HIV enfeksiyonuna bağlı immunsupresyon
sonucunda gelişen HBsAg kaybı nedeniyle olabileceği 
düşünülmektedir. 

• Amerika Birleşik Devletleri gibi batı ülkelerinde ve genel 
popülasyonda hepatit B prevalansının %5 civarında olduğu 
bölgelerde okült hepatit sıklığı %0.1-2.4 olarak saptanmıştır. 

• Hepatit B’nin endemik olduğu (%70-90) bölgelerde ise %6 
civarında okült hepatite rastlanmaktadır

Saha D, Pal A, Sarkar N, Das D, Blackard JT, Guha SK, Saha B, Chakravarty R. Occult
hepatitis B virus infection in HIV positive patients at a tertiary healthcare unit in eastern
India. PLoS One. 2017 Jun 7;12(6):e0179035.



Saha D, Pal A, Sarkar N, Das D, Blackard JT, Guha SK, Saha B, Chakravarty R. Occult hepatitis B virus
infection in HIV positive patients at a tertiary healthcare unit in eastern India. PLoS One. 2017 Jun
7;12(6):e0179035.

Okült hepatit B: %6,3

Doğu Hindistan'dan HIV ile enfekte
hastaların %11.3'ü kronik olarak HBV ile
enfekte bulunmuş. 



Study author and publication 
year Study country Study design OBI (and HIV co-infection) %

Mphahlele et al. (2006)34 South Africa Case control 29.94
Ryan et al. (2021)32 Botswana Retrospective analysis 26.47
Patel et al. (2020)29 Ethiopia Cross-sectional 19.13
Mudawi et al. (2014)24 Sudan Cross-sectional 15.08
Opaleye et al. (2014)28 Nigeria Retrospective analysis 11.17
N’Dri-Yoman et al. (2010)27 Ivory Coast Cross-sectional 10.3
Ayana et al. (2020)33 Ethiopia Cohort 5.98

Gachara et al. (2017)31 Cameroon Cross-sectional
retrospective 5.93

Salyani et al. 202130 Kenya Cross-sectional 5.29
Abdelaziz et al. (2019)25 Egypt Cross-sectional 3.55
Attiku et al. (2021)26 Ghana Longitudinal purposive 3.54

OBI: occult
hepatitis B 
infection.

Approximately 12% of HIV-seropositive patients have OBI. Screening for OBI is necessary as 
the review reports high rates of disease in Africa. Without screening, OBI may cause 
transmission of HBV as many settings test for HBsAg only. 

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20503121211072748


Approach to Isolated Anti-HBc in Persons with 
HIV

https://www.hiv.uw.edu/go/co-occurring-
conditions/hepb-coinfection/core-concept/all.

Anti HBs düzeyi 
≥100 mIu/mL
olmalı



HBV/HIV koinfeksiyonlu hastaların ana özellikleri

Sarmati, L.; Malagnino, V. HBV Infection in HIV-Driven
Immune Suppression. Viruses 2019, 11, 1077.

Özellikler HIV/HBV ko-infeksiyonu prognozu

Düşük CD4 hücre sayısı Çok düşük CD4 < 100 cell/mm3, kombine ART esnasında 
mortalite artışı ve CD4 hücre sayısında düzelme olmaması

AIDS ve ölüm riski yüksek HIV hastalarında KHB'ye bağlı karaciğer ilişkili mortaliteyi önemli
oranda artmakta

Artmış HBV § replikasyonu HIV /KHB hastalarının yarısında HBV DNA düzeyleri yüksek

Anti-HBs kaybı artışı Tedavi öncesi HBsAg düzeyleri düşük ise HIV/HBV infekte
bireylerde fonksiyonel kür daha fazla

OBI olasılığı fazla Okült hepatit B; düşük CD4 hücre sayısı, yüksek ALT düzeyi ile
ilişkili olup AIDS daha fazla gözlenir

Artmış karaciğer hastalığı 
progresyonu

Karaciğer fibrozisinde anti-HBV tedavisinin yararı az . Risk 
faktörleri; düşük CD4 sayısı ve diyabet

HCC ** için artmış risk HCC insidansı yılda 1000 kişide 5.9

* cART, combined antiretroviral therapy; ° CHB, chronic HBV 
infection; § HBV, hepatitis B virus; ^ HIV, human immunodeficiency
virus; & anti-HBs, anti antigen S of HBV antibodies, °° OBI, occult HBV 
infection; ** HCC, hepatocellular carcinoma.



Eşzamanlı HIV ve HBV doğal seyrinin kliniğe yansıması:
HIV’in etkisi:

• CD4+ T hücrelerinin HIV tarafından yok edilmesi bağışıklık sistemini 
zayıflatır
• HIV ile yaşayan hastalarda HBV enfeksiyonunun doğal seyri de 

değişir. 

• HBV bulaşı sonrası kronik hepatit B gelişme riski, HIV ile enfekte 
kişilerde HIV negatif bireylere oranla 6 kat daha fazladır. 
• HIV'in neden olduğu immünsüpresyon, HBV enfeksiyonunun doğal 

seyrinin zaman ilişkisini bozmaktadır. 

• Akut HBV enfeksiyonundaki doğal süreçte gözlenen serolojik, 
biyokimyasal, immünolojik ve moleküler faktörler de HIV ile infekte
bireylerde farklıdır 

Bivigou-Mboumba, Berthold. "Human Immunodeficiency Virus-Hepatitis B Virus (HIV-HBV) Coinfection".
Advances in HIV and AIDS Control, edited by Samuel Okware, IntechOpen, 2018. 10.5772/intechopen.78567.



Eşzamanlı HIV ve HBV doğal seyrinin kliniğe yansıması: 
HIV’in etkisi:

• HBV/HIV koinfeksiyonu, konağın immün yanıtını etkileyerek HBV enfeksiyonunun
progresyonunu hızlandırır.

• HIV ile enfekte kişilerde kronik HBV enfeksiyonu riski yüksektir.

• HBV/HIV koenfekte kişilerde daha düşük HBeAg ve/veya HBcAg klirens oranı ve
anti-HBe ve anti-HBs serokonversiyonu

• Daha yüksek HBV DNA replikasyon oranları gözlenmiştir

• HIV virolojik başarısızlığı durumunda okült hepatit B enfeksiyonu, kronik HBV
enfeksiyonunun re-aktivasyonu (ters serokonversiyon) ve fulminat hepatit gözlenir.

• HIV ve HBV ile kronik olarak enfekte olanlarda, hepatit B e antijeni (HBeAg) klirens
oranı, tek başına HBV ile enfekte olmuş bireylere göre 5 kat daha düşüktür.

• HBV aktif replikasyonu olan hastalarda HBsAg miktarının azalması,
immünokromatografik testlerle saptanamamasına bağlı olabilir.

Bivigou-Mboumba, Berthold. "Human Immunodeficiency Virus-Hepatitis B Virus (HIV-HBV) Coinfection". Advances in HIV and AIDS
Control, edited by Samuel Okware, IntechOpen, 2018. 10.5772/intechopen.78567.



Eşzamanlı HIV ve HBV doğal seyrinin kliniğe yansıması
HBV’nin etkisi

• HBV enfeksiyonunun da HIV’in doğal seyri üzerinde olumsuz etkileri vardır.

• Kronik HBV hastalarında bağışıklık sisteminin kalıcı aktivasyonu, HIV viral
replikasyonunda artışla sonuçlanacaktır.

• HBV, HIV-1 long terminal repeat (LTR) promoteri de dahil olmak üzere
birçok heterolog promoteri aktive ettiği bilinen X genini (HBx) kodlar.

• HIV-1 gen ekspresyonu, çeşitli transkripsiyon faktörü bağlama
bölgelerinden zengin olan LTR promoteri tarafından kontrol edilir.

• Genetik alt tip B'nin HIV-1 LTR dizisi, alt tip C'den önemli ölçüde farklıdır

• Bu nedenle HBx'in promoter aktivitesi üzerinde farklı etkileri olabileceğini
varsaymak mantıklıdır.

Gupta, et al. X Protein of hepatitis B virus potently activates HIV-1 subtype C long terminal repeat
promoter: implications for faster spread of HIV-1 subtype C. AIDS: 2007; (21):11:1491-1492.



Eşzamanlı HIV ve HBV doğal seyrinin kliniğe yansıması
HBV’nin etkisi

• HBV enfeksiyonunun da HIV’in doğal seyri üzerinde olumsuz etkileri

vardır.

• Kronik HBV hastalarında bağışıklık sisteminin kalıcı aktivasyonu, HIV

viral replikasyonunun artışıyla sonuçlanacaktır.

• Diğer çalışmalar, HBV X geni ekspresyonunun hücre üzerindeki Kappa

β hücre arttırıcı ve T hücre aktivatörleri ile sinerji içindeki etkisinden

dolayı HBV'nin HIV'in sürekli replikasyonunu indükleyebileceğini

göstermiştir.

Gupta, et al. X Protein of hepatitis B virus potently activates HIV-1 subtype C long terminal repeat
promoter: implications for faster spread of HIV-1 subtype C. AIDS: 2007; (21):11:1491-1492.



Eşzamanlı HIV ve HBV doğal seyrinin kliniğe yansıması
HBV’nin etkisi

• Mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte, HBV ayrıca CD4+T

hücre düzeylerini de düşürmektedir.

• Özetle, çalışmalar AIDS'e ilerleme ve/veya ölüm riskinin

koinfeksiyonda (HIV-HBV) HIV mono-enfeksiyonuna göre 3.6-6.8 kat

daha yüksek olduğunu göstermektedir

• Son olarak HBV, vücuttaki toksinlerin düzenleyicisi olan hepatositleri

yok ederek antiretroviral toksisite riskini artırır.
Gupta, et al. X Protein of hepatitis B virus potently activates HIV-1 subtype C long
terminal repeat promoter: implications for faster spread of HIV-1 subtype C. AIDS:
2007; (21):11:1491-1492.



Falade-Nwulia O, Seaberg EC, Rinaldo CR, Badri S, Witt M, Thio CL. Comparative risk of liver-related mortality
from chronic hepatitis B versus chronic hepatitis C virus infection. Clin Infect Dis. 2012;55:507-13.

Liver Mortality in Persons with HIV: Comparison Based on 
Coinfection with HBV or HCV



Mortality in Persons with HIV Based on HBV and HCV Coinfection Status, 2004–2012
These data are from 25 ,486 individuals enrolled in the UK Collaborative HIV Cohort (UK CHIC) study during the years 2004-2012. This graph shows 
higher all-cause and liver-related mortality among coinfected individuals than among those with HIV monoinfection. The highest risk was among 
those triple-infected with HIV, HBV, and HCV. Thornton AC, Jose S, Bhagani S, et al. Hepatitis B, hepatitis C, and mortality among HIV-positive 
individuals. AIDS. 2017;31:2525-32.



HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez
• HIV'in karaciğerle ilgili hasarı kolaylaştırdığı mekanizma tam olarak 

tanımlanamamıştır. 

• HIV kaynaklı immün yetmezlik, immün yanıtın aracılık ettiği HBV ile 
ilişkili hepatotoksisiteyi arttırıyor görünmektedir.

• HIV enfeksiyonu;

• CD4+T hücrelerinin tükenmesi,

• karaciğerde yerleşik makrofajların (Kupffer hücreleri) antijen 
sunumunda bozulma,

• lenfositlerin sitokin salgılanmasında baskılanma neticesi konak 
bağışıklığında baskılanmaya yol açmaktadır.

Cheng Z, Lin P, Cheng N. HBV/HIV Coinfection: Impact on the Development and Clinical Treatment of
Liver Diseases. Front Med (Lausanne). 2021 Oct 4;8:713981.



HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez

• Konak immün yanıtının inhibisyonu HBV replikasyonunda 
artışla sonuçlanır; 

• Bu da; ciddi karaciğer hasarının erken zamanda ve daha 
kısa sürede oluşmasına yol açar. 

• HBV/HIV koinfeksiyonu olan kişilerde fibrozan kolestatik
hepatit görülür (HBV sitopatik etkili olmamasına rağmen)

Cheng Z, Lin P, Cheng N. HBV/HIV Coinfection: Impact on the Development and Clinical 
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HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez

• HIV/HBV koinfeksiyonu hepatik çevrede sitokin miktarlarında

değişikliklere neden olur.

• HIV glikoproteinlerinin, hepatosit apopitozunu indüklemek için TNF-

α ilişkili apopitozu indükleyen ligandı (TNF-related apoptosis-inducing

ligand: TRAIL) eksprese etmesi ile hepatositleri uyardığı bildirilmiştir.

• HIV zarf proteini, Huh7 (human hepatoma derived) hücrelerinde

kaspazdan bağımsız apopitozu aktive eder.
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HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez

• HIV enfeksiyonu, makrofajlar veya hepatik stellat hücreler

tarafından fagosite edilerek hepatosit apopitozunu

indükler;

• Karaciğerin inflamasyonu ve fibrozisine katkıda bulunur

• HBV/HIV koenfekte hastalarda, HBV mono-enfekte

hastalara kıyasla hepatosit apopitozunda artış gözlenmiştir.

Cheng Z, Lin P, Cheng N. HBV/HIV Coinfection: Impact on the Development and Clinical 
Treatment of Liver Diseases. Front Med (Lausanne). 2021 Oct 4;8:713981.



HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez
• HIV gp120'nin, IL-8'in hepatik ekspresyonunu uyararak 

hepatik inflamasyona yol açtığı gösterilmiştir. 

• HBV yükünün artması, X proteininin (HBx) düzeyini arttırır. 

• HBx proteini NF-κB ve C/EBP benzeri cis-elementleri 
aracılığı ile IL-8' ekspresyonuna neden olur. 

• Lökosit kemotaktik moleküllerden biri olan IL-8, hepatik 
inflamatuar ortamın korunmasında ve HCC gelişiminde çok 
önemli bir rol oynar. 

• Ayrıca, IL-8 düzeyi, karaciğer hasarının derecesi ile pozitif 
korelasyon gösterir.
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HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez
• HBx karaciğer sirozunda aşırı salgılanan siklooksijenaz-

2'nin (COX-2) ekspresyonunu da uyarabilir. 

• Ayrıca, COX-2 ekspresyonu IL-8 ile birlikte CREB (cAMP
response element-binding protein) ve C/EBP 
[CCAAT((cytosine-cytosine-adenosine-adenosine-
thymidine) )/enhancer binding protein] yoluyla aktive 
edilebilir. 

• Elde edilen veriler, HBV proteinlerinin hepatik inflamatuar 
ortamı korumak için IL-8 ve COX-2'yi aktive ettiğini 
göstermektedir. 
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HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez
• Koinfekte hastalarda, karaciğer hastalıklarının patogenetik

mekanizmalarının bir başka hipotezinde, 

• gastrointestinal sistemdeki tükenmiş CD4+ T 
hücrelerinin, mikrobiyal translokasyondaki artışa katkıda 
bulunduğu ve 

• dolaşımdaki lipopolisakkaritlerin (LPS) düzeylerini 
arttırdığı belirtilmektedir. 

• LPS, Toll like reseptör 4'e bağlandığında ve NF-κβ veya 
diğer yolları uyardığında, proinflamatuar sitokinlerin 
salgılanmasını indükler 
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HIV-HBV Ko-infeksiyonunda Patogenez

• Mikrobiyal translokasyon ile karaciğer sirozu arasındaki ilişkinin net 
olmadığı bildirilse de, 

• Dolaşımdaki LPS ile karaciğer sirozu arasındaki doğrudan ilişki de 
dahil olmak üzere, HBV/HIV koenfekte hastalarda benzer bir kanıt 
hiçbir zaman bulunmamıştır 

• Bununla birlikte, maymun immün yetmezlik virüsü ile enfekte rhesus
makakları üzerinde yapılan çalışmalar, 

• mikrobiyal yükün kemokinlerin salgılanmasını tetikleyebildiğini, 

• CXCR6+ ile aktive olan NK hücrelerinin infiltrasyonunu 
artırabildiğini ve 

• böylece karaciğer fibrozisine yol açtığını göstermiştir. 

• Bu teoriyi doğrulamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.
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HIV ve HBV'nin karaciğer ve dolaşımdaki HBV'ye özgü bağışıklık hücreleri üzerindeki etkileri. HIV'in
hepatositleri, hepatik stellat hücreleri (HSC) veya Kupffer hücrelerini doğrudan enfekte ettiği gösterilmiştir, oysa
2. HBV sadece hepatositleri enfekte eder. 3. HIV ayrıca, gastrointestinal sistemin bütünlüğünü önemli ölçüde
bozarak yüksek düzeyde LPS artışına yol açar. LPS, Kupffer hücrelerini ve HSC'leri doğrudan aktive edebilir, 
intrahepatik inflamasyon ve fibroziste artışa yol açabilir. 4. HBV enfeksiyonunda, karaciğer hastalığına kandan
HBV'ye özgü ve HBV'ye özgü olmayan T hücrelerinin karaciğere göçü de aracılık edilebilir. kemokin (C-X-C motifi) 
6 ve NK hücreleri [kemokin (C-X-C ile (C-X-C) Motif) ligand (CXCL) 10 ve CXCL16] ve monositler [C-C motif ligandı
(CCL) 2]. HBV, hepatit B; IFN-y, interferon γ; LPS, lipopolisakkarit; NK, doğal öldürücü hücre.

Potansiyel faktörler arasında 
HIV ve HBV'nin hepatosit gibi 
hedef hücrelerde  doğrudan 
etkileşimi, karaciğerdeki bir 
çok hücrenin HIV ile doğrudan 
enfeksiyonu, artmış mikrobiyal 
translokasyon, kupffer hücresi 
ve hepatik stellat hücreleri 
aktive eden  lipopolisakkarit 
(LPS) düzeylerinin portal istem 
ve sistemik dolaşımda artması 
ve HBV'ye özgü T hücrelerinin 
tükenmesi yer alır.





Fig 3. Intrahepatic CXCL10 staining is localised in hepatocytes and increased in HIV-HBV co-
infected liver biopsies.
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Mechanisms of human immunodeficiency virus/hepatitis C virus and human immunodeficiency virus/ 
hepatitis B virus co-infection induced liver injury. HIV: Human immunodeficiency virus; HBV: Hepatitis B 
virus; HCV: Hepatitis C virus; DAA: Direct acting antiviral; ART: Antiretroviral therapy.
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Stages of HIV infection and factors potentially favoring HBV infection at each clinical stage of HIV 
infection. ↓: depletion; ↑: augmentation; VL, viral RNA load; OI, opportunistic infection; +: Mild; 
++: Moderate; +++: Severe.

HIV Infection Predisposes to Increased Chances of HBV Infection: Current Understanding of the
Mechanisms Favoring HBV Infection at Each Clinical Stage of HIV Infection. Front Immunol. 2022 Apr
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Diagnosis of Coinfection Human Immunodeficiency Virus-
Hepatitis B Virus


