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HBV- HIV Koenfeksiyonu 
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koenfeksiyon 



Hepatit B HIV 
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HIV İnfeksiyonu ve Kronik Hepatit B 

HBV/HIV   ko enfeksiyon 

prevalansı  HBV epidemisi ile 

ilişkilidir 

Düşük prevalanslı ülkelerde  

    ko-infeksiyon  oranı  %5 - 7  

Yüksek prevalanslı ülkelerde  

    ko- infeksiyon oranı %10 - 20  

 

 

 



HIV-HBV Koenfeksiyonu Prevalansı 
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Sun HY, Am J Gastroenterol 2009 

HIV olgularında hepatit B virüsü koenfeksiyonu  sık ( %6- 13) görülmektedir 

ANEAH’de takip edilen HIV olgularında HBV koenfeksiyonu % 5 



  HIV olgularında hepatit B virüsü 

koenfeksiyonu  sık ( %6- 13) 

   Heteroseksüel HIV olgularında %4-6, 

  Homoseksüel erkek HIV olgularında %9-17,  

  IV ilaç bağımlılarında %7-10 
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HIV/ HBV Koenfeksiyonu 

Sun HY. World J Gastroenterol. 2014: 28;20(40):14598-614 



HIV enfeksiyonu anti HBs  pozitif olan bir 

olguda bile HBV aktivasyonuna yol açabilir 

HBV/HIV-koinfekte hastalarda siroz, son 

dönem karaciğer hastalığı ve HCC daha sık 

  karaciğer ilişkili mortalite daha yüksektir 

 

HIV/ HBV Koenfeksiyonu 

Sun HY. World J Gastroenterol. 2014: 28;20(40):14598-614 



HIV/HBV Etkileşimi 
HIV hücresel immüniteyi bozarak HBV seyrini kötü yönde etkiler 

HBs Ag taşıyıcılık riski yüksek 

Yüksek HBe Ag ve HBV DNA  
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Yeni fırsatçı 
enfeksiyonlar 

HIV 
progresyonu Kronik HBV 

Siroz, 
HCC 

HIV HBV 

Colin JFHepatology 1999;29:1306-10  
Thio CL, Lancet 2002;360:1921–6 
Sulkowski MS,. JAMA. 2000;283(1):74- 80.  

• Hepatit HAART tolerabilitesini bozar 

•HAART hepatotoksisiteye yol açabilir 

• HBV, CD4 hücrelerinde azalmaya yol açar 

• HBV X proteini HIV replikasyonunu  arttırır 

.  
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HBV HIV HIV/HBV 
Thio CL, Lancet 2002;360:1921–6   

 

 HAART Öncesi Dönemde HIV/HBV  

Ko-Enfeksiyonunda Karaciğer Patolojisine 

Bağlı Mortalite 
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Yeni Tesbit HIV Pozitif Olguya 
Yaklaşım 

HIV + 

HBs Ag + 

HBV DNA 

Anti Delta 

HBs Ag  

Anti HBc  

Anti HBs 



Olgu 1 

 43 yaşında erkek hasta 

 Duvar ustası  

 Antakya’da yaşıyor 

 4 yıl önce çalışmaya gittiği  

    Arabistan’da iki yıl süreyle kalmış 

   O dönemde korunmasız  cinsel temas tanımlıyor 

 Şikayeti:  Kilo kaybı, bulantı, kusma, sarılık 

 



Olgu 1 

Fizik muayenede:  

• Cilt ve skleralar ikterik  

• Karaciğer 2-3 cm ele geliyor 

 

Hemogram: 

•BK: 5400/mm3 

•Trombosit: 140 000/mm3 

Biyokimyasal testler 

• AST :350 IU/ml 

• ALT: 275 IU/ml 

• T bil: 7mg/dl 

• D. Bil: 5 mg/dl 

• Alb: 3,2 g/dl 

• INR:1.75 

 



Olgu 1 

 

Anti HIV: pozitif 

CD4: 253 h/ml     

CD8:423 h/ml 

HIV RNA:153 000 kopya/ml  

 

 
 
 

 

Serolojik testler 

HBs Ag: pozitif 

Anti HBc Ig M: negatif 

Anti HBc Ig G: pozitif 

Hbe Ag: Negatif 

Anti Hbe: Pozitif 

Delta Ag ve Anti Delta : negatif 

HBV DNA:123000 IU/ml 

 
 
 
 





 Hepatit B Virusu: Karaciğer fibrozis evresinin 

değerlendirilmesi ile  ilgili yeni öneriler 

HBV immünizasyonu ile ilgili yeni öneriler 

 ART başlanmasını takiben  HBV tedavi ve süresiyle 

ilgili yeni öneriler 



Korunma Yolları (Bağışıklama) 
HIV pozitif her olguyu HBs Ag, Anti HBc ve anti HBs pozitifliği açısından 

değerlendir  

 Pozitiflik saptananları kronik HBV enfeksiyonu açısından değerlendir 

HBs Ag ve Anti HBs negatif tüm HIV pozitif olguları CD4 düzeyine 

bakmaksızın ilk vizitte aşılanmaya başla 

Sadece Anti HBc pozitifliği saptanıp HBV DNA negatif olanları immün kabul 

edilmeyip aşı şeması tam seri şeklinde uygula 

Anti HBs >10 IU/ml olanları tekrar aşılanma 

 

 

 

 

 

 



 



HIV pozitif olgularda aşının immünijenitesi oldukça 

düşüktür 

Buna bağlı olarak; 

 CD4 sayısı düşük olan, 

 HIV RNA’sı saptanabilir düzeyde olan,   

 HCV enfeksiyonu da bulunan olgularda 

                                                 aşıya yanıt oranı düşüktür.  

CD4 sayısı 200 altında olduğunda cevap oranı %25 civarındadır 

 

 

Korunma Yolları (Bağışıklama) 



 

Yanıt  % 56.6 

Vaccine ResearchVolume1-Number2-Nov2014 



İlk aşılamaya cevap alınamayanlarda çift doz aşı uygulaması,  

Standart doza yanıt % 34,  çift doza  yanıt % 47 bulunmuş 

Çift doz aşı 
4 doz intradermal aşı (0,1,6,12. ay)  
Hepatit A aşısı ile kombine aşı 
Adjuvan eklemesi ise güçlendirilmiş aşı  

 



Anti HBs yanıtı alınıp daha sonra  <10 IU/ ml düşen 

olgulara rapel doz yapılmalı 

Aşıya cevap alınamazsa ART başlanarak CD4 

sayısının yükseltilmeli daha sonra bağışıklama şeması 

tekrarlanmalıdır 

 

Korunma Yolları (Bağışıklama) 



HBs Ag Pozitifliğinin 
Değerlendirilmesi  

Tablo 1 Kronik HBV İnfeksiyonunun Laboratuvara Dayalı Sınıflandırılması  

Kronik aktif HBV 
Hbe pozitif 
Hbe negatif 

Ocult HBV 

İnaktif HBV taşıyıcılığı 



 HBs Ag 
pozitif 

HBe Ag 
negatif 

Anti Hbe 
pozitif 

HBV DNA 
<2000 IU/mL 

İnaktif HBV 
taşıyıcısı  

ALT ve HBV DNA 
ile 

3-6 ayda bir takip  

HBV Hastalığının  Ciddiyetinin 
Değerlendirilmesi 

ALT 
normal 



HIV/HBV Koenfekte Tedavi 
Gerekmeyen Olgular 

CD4 sayısı ≥ 350 hücre/mm3 ve HIV-ilişkili semptomu olmayan  

Hafif veya ilerlemeyen HBV hastalığı (HBV DNA <2000 IU/ml;  

normal ALT; biyopsi yapıldığında anlamlı bir karaciğer hastalığı 

saptanmayanlar) 

 3-6 ay arayla 

CD4 sayısı 

HIV-ilişkili semptomların klinik değerlendirmesi 

ALT ölçümü yapılmalıdır 



Olgu 1 

 

Anti HIV: pozitif 

CD4: 253 h/ml     

CD8:423 h/ml 

HIV RNA:153 000 kopya/ml  

 

 
 
 

 

Serolojik testler 

HBs Ag: pozitif 

Anti HBc Ig M: negatif 

Anti HBc Ig G: pozitif 

Hbe Ag: Negatif 

Anti Hbe: Pozitif 

Delta Ag ve Anti Delta : negatif 

HBV DNA:123000 IU/ml 

 
 
 
 



Peki bu olguyu nasıl değerlendirelim? 

Biyopsi yapalım mı?  

Ne tedavi verelim? 



HIV/HBV Koenfekte Olgulara 
Yaklaşım 

 HIV/HBV koenfekte olgularda her iki virüsün 

eş zamanlı tedavisine odaklanılmalı 

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde 

   noninvaziv metodlar (Fibroscan elastometri) 

öncelenmeli 

 Miailhes P, Proficiency of transient elastography compared to liver biopsy for the 
assessment of fibrosis in HIV/HBV-coinfected patients. J Viral Hepat. 2011;18(1):61-69. 



HBV Hastalığının  Ciddiyetinin 
Değerlendirilmesi 

HBs Ag 
pozitif 

ALT  
HBV-DNA 

> 2000 IU/mL  
Anti Hbe 
pozitif 

Child pugh 
MELD skorlaması 

Kompanze  
ve  

dekompanze  
siroz 

Hepatik 
elastografi 
Fibroscan  

Biyopsi 

Biyopsi Gerekmeyen Durumlar 
1. Klinik bulgular ve laboratuvar testlerinin 
sirozu düşündürmesi 

2. Olgunun CD4 sayısı <350 olup HAART 
başlanmasını gerektiren semptomatik  HIV 
olgusu olması 



• CD4 sayısı < 500 /µL (AIa) 

• CD4 sayısı> 500 cells/µL (BIII)  

• Gebelik (AIa) 

• Kronik HBV  koenfeksiyonu (AIIa) 

• HCV koenfeksiyonu (CD4>500 ise ART  HCV tedavisi sonrasına 

ertelenebilir (CIII) 

• HIV-ilişkili nefropati (AIIa) 

• Opportunistik enfeksiyon (tüberküloz, meninjit)  

• 60 yaş üzerinde olmak (BII) 

     Primer HIV enfeksiyonunun akut dönemi (semptomsuz) (BIII)  

     HIV bulaşı için yüksek risk olması 

     Aktif veya yüksek riskli kardiyovasküler hastalık 

 

 

Thompson et al, JAMA, 2012. 

Ne Zaman HAART başlayalım? 



 

(Last updated April 8, 2015; last reviewed 
April 8, 2015) 

CD4 
sayısından  
bağımsız 
HAART 

başlanması 
önerilen 
durumlar 



Öneriler benzer 



HIV/HBV Koenfekte OlgulardaTedavi 

   Olgumuzun CD4 sayısının 253 olması ve viral yükünün 

153000 k/ml olması nedeniyle HAART tedavisi hemen 

başlanmalı 

Amaç: Her iki enfeksiyonunda progresyonunu önlemek  

Mortalite ve morbiditeyi engellemek  

   Bu yüzden HIV tedavisi HBV tedavisi  

          ile içiçe geçmekte 



Anti HBV 
ilaçlar 

Adefovir 

Telbivudin 

Peginterferon 

İnterferon  α  

    Diğer  

    HIV 

     ilaçları 

Tenofovir 
Emtristabin 
Lamivudin 
Entekavir 

Anti HIV 
ilaçlar 

HBV+HIV 
etkili ilaçlar 

Koenfekte olgulara başlanan HAART rejiminde 
hem Hepatit B’ye  hem de HIV’e karşı etkili en az 

iki  ilaç yer almalı  
Lok AS, MHepatology. 2009;50:661-662 



HIV Pozitif Hastaların Özel Durumlarına 
Göre: İlk Seçenek Tedaviler 

Özel durum Ajanlar 

Yüksek HIV-1 RNA • Dikkatle  ABC/3TC + ATV/RTV ve EFV veya rilpivirin 

Renal hastalıklar • TDF, ATV/RTV Dikkatle kullan; COBI ve DTG moniterize 
et 

Dislipidemi • RAL, DTG, RPV 

KV risk faktörleri • ABC, ddI, LPV/RTV ile sık birliktelik var 
• DRV/RTV, INSTIs, MVC Veri yok  

Gebelik • ZDV/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC (3TC) + LPV/RTV veya  
ATV/RTV 

• EFV ilk 8 haftadan sonra bile riskli olabilir dikkat et 

Kronik HBV 
İnfeksiyonu 

• TDF + (3TC veya FTC)  
• Alternatif Entekavir 

Azalmış KMD • TDF dikkatli kullan 

Psikiyatrik hastalık • EFV dikkatli kullan 

35 



HIV Tedavisi Başlanacağı Sırada 
 ART Seçimini Etkileyen Özel 

Durumlar  
Klinik Senaryolar: HBV Koenfeksiyonu 

Bu rejim HBV’ye karşı gelişebilecek immün rekonstitüsyon inflamatuvar sendrom 
olasılığını ve Abacavir ve lamivudin kullanılan rejimlerde görülen direnç riskini azaltır 
Ancak TDF rejimde yer alamıyorsa, FTC veya LAM ‘a ADV veya ETV eklenmeli 



 Koenfeksiyonda ART Seçimi 

 Tenofovir  
+  

Emtristabin 
veya 

Lamivudin 

Abacavir 
+  

Lamivudin 

Adefovir  
veya 

Entekavir ekle  



Olgu 1 

 

TEDAVİ 

Tenofovir  

Emtristabin  

Lopinavir + ritonavir 

6. ayda HBV DNA   
12. Ayda HIV RNA  

negatif 

Her iki virüse de  
etkili iki ajan 

TRUVADA 
HIVENT 

CD4: 253 h/ml     

CD8:423 h/ml 

HIV RNA:153000 kopya/ml 



Olgu 2 

 

Anti HIV: pozitif 

CD4: 650 h/ml     

CD8:1023 h/ml 

HIV RNA:53000 kopya/ml  

 

 
 
 

 

Serolojik testler 

HBs Ag: pozitif 

Anti HBc Ig M: negatif 

Anti HBc Ig G: pozitif 

Hbe Ag: Negatif 

Anti Hbe: Pozitif 

Delta Ag ve Anti Delta : negatif 

HBV DNA:23000 IU/ml 

 
 
 
 



Olgu 2 

ALT 75 IU/ml 

Anti HIV: pozitif 

CD4:650 h/ml     

CD8:1023 h/ml 

HIV RNA:53000 kopya/ml  

 

 

 

 

 

HBs Ag: pozitif 

Anti HBc Ig M: negatif 

Anti HBc Ig G: pozitif 

Hbe Ag: Negatif 

Anti Hbe: Pozitif 

Delta Ag ve Anti Delta : negatif 

HBV DNA:23000 IU/ml 

 

 

 

 

Tedavi 
gerekmeyen 
HIV enfeksiyonu Batın US:  Hepatomegali 

Karaciğer parankimi heterojen Kronik HBV 
 



Peki bu olguyu nasıl değerlendirelim?  

Ne tedavi verelim? 



 

(Last updated April 8, 2015; last reviewed 
April 8, 2015) 

CD4 
sayısından  
bağımsız 
HAART 

başlanması 
önerilen 
durumlar 



Olgu 2 

 

TEDAVİ 

Tenofovir  

Emtristabin  

Darunovir  

Her iki virüse de  
etkili iki ajan 

CD4: 650 h/ml     

CD8:1023 h/ml 

HIV RNA:53000 kopya/ml  



Olgu 3 

Anti HIV: pozitif 

CD4: 957 h/ml     

CD8:1023 h/ml 

HIV RNA:950kopya/ml 

   

 

 

 

 
 

ALT 75 IU/ml 

HBs Ag: pozitif 

Anti HBc Ig M: negatif 

Anti HBc Ig G: pozitif 

Hbe Ag: Negatif 

Anti Hbe: Pozitif 

Delta Ag ve Anti Delta : negatif 

HBV DNA:23000 IU/ml 

 

 

 

 

Batın US:  Hepatomegali 
Karaciğer parankimi heterojen 

long-term-
nonprogressors 

elite-
controllers Kronik HBV 

enfeksiyonu 



Olgumuz long-term-nonprogressors veya  
elite-controllers HIV tedavisi gerekmiyor 

yada 

Hasta HAART tedavisini kabul etmiyor ise 

Ne Yapalım? 

 

 



HIV/HBV Tedavi Seçenekleri 

46 

İlaç HBV HIV 

Lamivudin/ 
Emtristabin 

++ ++ 

Tenofovir +++ +++ 

Adefovir ++ ? 

Entecavir +++ + 

Telbivudine +++ -/+ 

IFN / Peg-IFN +++ + 



Anti HBV 
ilaçlar 

Adefovir 

Telbivudin 

Peginterferon 

İnterferon  α  

     

Tenofovir 
Emtristabin 
Lamivudin 
Entekavir 

Anti HIV 
ilaçlar 

HBV+HIV 
etkili ilaçlar 

 
Lok AS, MHepatology. 2009;50:661-662 



Koenfekte Olgularda HBV 
Monoterapisinde Seçilebilecek Ajanlar   

İnterferon: Hbe Ag pozitif, ALT ve HBV DNA düzeyi 

yüksek olan olgularda, HIV’e karşı etkinliği düşük 

Direnç gelişme sorunu olmayan bir ajan bu nedenle 

HAART gerekmeyen olguların tedavisinde tercih 

edilebilir 

Tedavi süresi 48 ay olarak planlanmalıdır 

 



Telbivudin tedavide tercih edilebilecek bir 

ajandır 

Adefovir  düşük potensli bir ajan koenfekte 

olgularda kullanımı ile ilgili veriler sınırlı 

Koenfekte Olgularda HBV 
Monoterapisinde Seçilebilecek Ajanlar   

Liaw YF.Gastroenterology. 2009;136(2):486-495 
 Peters MG, Hepatology. 2006;44(5):1110-1116 



Olgu 3  
BİYOPSİ 
HAİ:6 FİBROZİS:2 
TEDAVİ 

Telbivudin 1x 600mg 
3. Ayda HBV DNA Negatif 
5. ayda CPK 1450 IU/ml 
            Peginterferon a 2a 48 hafta 
  

 
KVY sağlandı 
HIV RNA 1000 k/ml 

 

CD4: 957 h/ml     
CD8:1023 h/ml 
HIV RNA:950kopya/ml 



Olgu 4  
 4 yıldır kronik HBV tanısı ile entekavir 0.5 mg/gün 
kullanan hasta  

ALT normal,  1 yıl önce Anti Hbe oluşmuş   HBV DNA 
negatif 

 AntiHIV pozitifliği saptanması üzerine sevk edilmiş 

 2 yıl önce şüpheli cinsel temas tanımlıyor 

 Ağız içinde kandida ile uyumlu lezyonlar mevcut. 
Yutma güçlüğü var kandida özofajiti düşünülüyor 

CD4:245 CD8:318  

HIV RNA: 345000 k/ml 

 

HAART başlama 

endikasyonu var 



HBV Tedavisi Alan Olgularda  
HAART Başlama  

ART başlanması planlanan olguların tümü ne HBV 

tedavisine devam edilmelidir  

Tedaviye cevap alınmış bile olsa özellikle düşük CD4 

seviyelerinde relapslar gözlenebilir  

 Nükleos(t)ide analogu tedavilerinin kesilmelerinden sonra 

HBV alevlenmesi %30 civarındadır  

Alevlenme  dekompanze karaciğer hastalığı ile 

sonlanabilir 



Immune Reconstitution İnflammatory 
Syndrome (IRIS) 

    IRIS: ART sonrası immün sistemin 

toparlanmasından sonra HBV ile ilişkili karaciğer 

hastalığının alevlenmesidir 

ART başlanmasından 6-12 ay sonra CD4 

sayısındaki yükselmenin başlaması ile birlikte 

ALT nin yükselmesi şeklinde görülür  

Semptomlar ve bulgular akut hepatit B deki 

gibidir.  



Özellikle sirotik olgularda alevlenme ağır 
seyreder.  

IRIS’in ART ilişkili hepatotoksisite ve diğer viral 
enfeksiyonlardan ayırd edilmesi zordur 

Bu nedenle ART başlandıktan sonra 6 ve 12 
aylarda ALT nin bakılması önerilmektedir. ALT 
yüksekliği ile birlikte karaciğer sentez 
fonksiyonlarında (INR ve albumin )bozukluk 
saptanırsa hepatolojist ile konsülte edilmelidir 

 

 

Immune Reconstitution İnflammatory 
Syndrome (IRIS) 



Olgu 4 

Tenofovir 

Emtristabin 

Raltegravir başlandı 

6 ayda  
HBV DNA negatif 
CD4: 365 
HIV RNA 23000 K/ml 



Son Dönem Karaciğer Hastaları 

 Bu olgularda monoenfekte olgularda olduğu 

gibi interferon kontrendike ancak nükleozid 

analogları güvenlidir 

 Olgular hepatolog ile konsülte edilmeli 

 Gereğinde transplantasyona hazırlanmalıdır 



 



 



 

HIV viral yükün negatif  
Son altı ayda CD4+ > 200/mL 
Fırsatçı enfeksiyon  olmaması tercih sebebi 
Tedavi uyumu  iyi olan hastalar 



Sonuç Olarak 

HIV pozitifliği saptanan tüm olgular HBV 

koenfeksiyonu açısından araştırılmalıdır  

HBV serolojik göstergeleri negatif olan olgular 

hepatit B aşısı ile bağışıklanmalıdır 

HBV koenfekte olguların aile bireyleri HBV 

açısından taranmalı ve seronegatif olanlar 

bağışıklanmalıdır 



Sonuç Olarak 

HBV koenfekte olguların bazal hemogram karaciğer böbrek 

fonksiyon testleri, hemostaz testleri ve alfa feto protein düzeyi 

bakılmalı periyodik olarak takip edilmeli 

Karaciğerin bazal ultrasonografik değerlendirmesi yapılmalı  

Karaciğer fibrozis açısından değerlendirilmeli 

Olgularda HAV, HCV ve Delta virüs serolojisine bakılmalı,  

Seronegatif olgulara HAV aşısı yapılmalıdır 



 Tedavi gerektiren kronik HBV enfeksiyonu 

olan HIV olgularında CD4 düzeyine 

bakılmaksızın hemen HAART başlanmalı 

Başlanacak olan HAART rejimi HBV ’ye etkili 

en az iki ilaç içermelidir 

Sonuç Olarak 



HBV-HIV Koenfekte Hastalarda Tedavi Algoritması 

CD4 >500/µl veya  
HAART endikasyonu olmayan hastalar 

 

CD4 <500/µl veya semptomatik HIV 
veya siroz 

 

HBV tedavisi 
gerekli ise 

HBV tedavisi 
gerekli değilse 

Lamivudin 
deneyimli 

Lamivudin naif 

a) Erken HAART 
TDF + TC/3TC 

b) Eğer genotip A, 
yüksek ALT,  

      düşük HBV DNA 
PEG-INF 

Yakın Takip 

HAART  
TDF  

+  
3TC veya FTC 

HAART’a NRTI 
olarak 
TDF  

ekle veya  
TDF’e değiştir 

EACS 2011 

HBV-HIV Koenfekte Hastalar 
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