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37 milyon HIV 

400 milyon HBV 



HIV ve HBV Bulaş yolları 



 

• KAN 

• CİNSEL TEMAS 

• VERTİKAL BULAŞ 
HIV 

 

• KAN 

• CİNSEL TEMAS 

• VERTİKAL BULAŞ 

HEPATİT B 

HBV- HIV Koenfeksiyonu 



HBV prevalansı düşük olan ülkelerde  

    ko-infeksiyon  oranı  %5 - 7  

HBV prevalansı yüksek olan ülkelerde 

   ko- infeksiyon oranı %10 – 20  

HIV-HBV Koenfeksiyonu Riski  
HBV Prevalansı ile Bağlantılı 



HIV olgularında hepatit B virüsü koenfeksiyonu 

%6- 13     

 

HIV/ HBV Koenfeksiyonu 

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

Heteroseksüel HIV olgularında 
 %4-6 

Homoseksüel erkek HIV olgularında  
%9-17  

 IV ilaç bağımlılarında  
%7-10 



HIV-HBV Koenfeksiyonu Prevalansı 

 

7 
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 



KO ENFEKSİYON 
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Thio CL, Lancet 2002;360:1921–6   

 

 HAART Öncesi Dönemde HIV/HBV  

Koenfeksiyonunda Karaciğer Patolojisine Bağlı Mortalite 
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HBV’nin HIV Üzerine Etkisi 

 

HBV, CD4 hücrelerinde azalmaya yol açar 

HBV X proteini HIV replikasyonunu  arttırır 

Hepatit HAART tolerabilitesini bozar 

HARRT yanıtı açısından fark yok* 



HIV’in HBV 
Üzerine Etkisi 

HIV doğal olarak hepatotropik bir virüs değil 

Karaciğer hücreleri üzerinde doğrudan sitopatik etkisi var 

Pro-inflamatuvar yanıtta bozukluk ve apoptozda artış 

HBV/HIV  koinfekte hastalarda siroz, son dönem karaciğer 

hastalığı ve HCC daha sık 

İleri HIV enfeksiyonu, anti HBs  pozitif olan bir olguda bile 

HBV aktivasyonuna yol açabilir 
Chun HM. J İnfect Dis 2012: 185-93 

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



HIV-HBV Koenfeksiyonu 

HIV 
progresyonu 

Kronik HBV 
Siroz, 
HCC 

Hücresel  
İmmünite 

 

HAART hepatotoksisiteye yol açabilir 

Hepatitle ilişkili karaciğer hasarı HAART kullanımını 

güçleştirir 

Colin JFHepatology 1999;29:1306-10  
Thio CL, Lancet 2002;360:1921–6 

Sulkowski MS,. JAMA. 2000;283(1):74- 80.  

Fırsatçı  
enfeksiyon 



Yeni Tesbit HIV Pozitif Olguya 
Yaklaşım 

HIV + 

HBs Ag + 

HBV DNA 

Anti Delta 

HBs Ag  

Anti HBc  

Anti HBs 



HEDEF  

HBV Serolojisi Taraması 

TEMASIN ve BULAŞIN 

ÖNLENMESİ 

HASTALIĞIN 

ÖNLENMESİ 

Seroloji 
negatif 

Seroloji 
pozitif 

HEMEN 

KOENFEKSİYON  

TEDAVİSİ 

BAŞLANMAK 



HBV bulaşı açısından riskli davranışlar ve bulaşı 

önleme yolları anlatılmalı 

HBV Serolojisi Negatif 
HIV olguları 

Cinsel temas sırasında alınması 

   gereken önlemler 

 IV uyuşturucu bağımlılarının 

   enjektör paylaşımının önlenmesi 

 Dövme ve piersingden kaçınma 



 



HBV Serolojisi Negatif 
HIV olguları 

 CD4 düzeyine bakılmaksızın ilk vizitte  aşılanmalı 

    

 
İzole Anti HBc pozitifliği olup 

  HBV DNA negatif olanlara  

  3 doz hepatit B aşısı yapılmalıdır   

   



HIV pozitif olgularda hepatit aşının immünijenitesi oldukça 

düşüktür 

 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 

 

 

 
HBV Serolojisi Negatif 

HIV olguları 
 



 

Vaccine ResearchVolume1-Number2-Nov2014 



 

4 doz 



Standart doza yanıt % 34,  

yanıt alınamayanlara çift doz aşı uygulanması durumunda  

yanıt % 47 bulunmuş 

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



HBs Ag Pozitifliğinin Değerlendirilmesi  

Anti HBc ve Anti HBs pozitifliği olan olgularda  % 6.6 – 58.6 Anti HBs kaybı 

 İzole Anti HBc pozitifliğinde  HBV viremi insidansı % 1-36 

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for 
the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and 
adolescents: recommendations from the Centers for Disease Control and Prevention 



Olgu 1 

30 yaşında erkek, marangoz 

Bulantı, kusma, idrar renginde koyulaşma 

ikter ve ateş şikayeti ile başvurdu. Uykuya 

meyilli. Koopere oryante  

5 yıl önce bir kez HBsAg pozitifliği olduğu 

söylenmiş.   
 

 

25.10.2016 

Korunmasız cinsel temas 

IV ilaç kullanım öyküsü  



Olgu 1 
AKŞ: 90 mg/dl 

Üre: 33mg/dl 

Kreatinin: 0.7mg/dl 

ALT: 2393 U/L 

AST: 1858 U/L 

GGT: 77    U/L 

ALP: 136  IU/L 

Amilaz 54 IU/L 

LDH 582  U/L 

CPK 27 U/L 

T. Protein:7.7 g/dl 

Albumin: 2.7 g/dl 

T. Bil: 11 mg/dl 

İ. Bil: 6 mg/dl 

PT: 21 sn 

INR: 1.89  

Fib: 184 

HBs Ag+,Anti HBc total+ 

     Anti Hbe+ 

HBV DNA: 262 000 IU/ml 

Delta Ag ve Anti Delta – 

Anti HAV Ig G+ 

TORCH Ig M - 

                   Ig G ler+ 

VDRL: - 

 

BK: 6800  

 Parçalı: % 51 

 Lenfosit: % 27 

 Monosit: % 17 

                Trombosit :113000 

CRP: 38 mg/L 

 



Olgu 1 
 
Kültürler negatif 

 
Ultrasonografi: 

 Karaciğer boyutları artmış olup sağ lob kraniokaudal uzunluğu 19  cm’dir 

 Yüzeyi düzgündür.  Parankim eko şiddeti artmıştır  ( grade 2 steatoz?) 

 Portal ve hepatik venöz sistem, intrahepatik safra yolları normal 

 genişliktedir 

 Safra kesesi, koledok ve pankreas normal 

 Dalak boyutları  hafif artmış olup  kraniokaudal boyu 135 mm, konturu düzgün, parankim 

eko paterni homojen 

 

 

Kronik HBV 
aktivasyonu 

Entekavir 0.5 mg tab  



Olgu 1 

Anti HIV pozitif 

HIV RNA: 176000000 kopya /ml 

CD4: 133,     

CD8: 618,                

CD4/CD8:0.2                                  

         

                                                   

HIV+ HBV 
koenfeksiyonu 



 



 



Erken ART 

 HIV viremisini baskılar 

 İRİS ve ile ilişkili karaciğer fibrozisi ilerlemesini engeller 

HAART yanıtı daha düşük 

HIV-HBV Koenfeksiyonu 



HIV/HBV Koenfekte Olgulara 
Yaklaşım 

 HIV/HBV koenfekte olgularda her iki virüsün eş 

zamanlı tedavisine odaklanılmalı 

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde 

   noninvaziv metodlar (Fibroscan elastometri) 

öncelenmeli 

Karaciğer biyopsisi de gerekebilir 
 

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. 



Anti HBV 
ilaçlar  

 
 

 İnterferon α  

 Lamivudin 
       Adefovir 

       Telbivudin 

       Peginterferon 

       Tenofovir 

        Entekavir 

 

 

       Tenofovir 

       Emtristabin 

     Lamivudin 

      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, Hepatology. 2009;50:661-662 



HAART 

2 NRTI 

1 İntegraz inhibitörü 

1 Proteaz  inhibitörü 

1 NNRTI 

1 Reseptör Antagonisti 

1 Füzyon inhibitörü 



Slide credit: clinicaloptions.com 

Naive Hastalara 
Önerilen ART Rejimleri 

References in slidenotes. 

Regimen DHHS[1] IAS-USA[2] BHIVA[3]  EACS[4] GeSIDA[5] 

DTG/3TC/ABC 

DTG + FTC/TDF 

DTG + FTC/TAF 

EVG/COBI/FTC/TDF 

EVG/COBI/FTC/TAF 

RAL + FTC/TDF 

RAL + FTC/TAF 

ATV/RTV + FTC/TDF 

ATV/RTV + FTC/TAF 

DRV/RTV* + FTC/TDF 

DRV/RTV* + FTC/TAF 

RPV/FTC/TDF 

RPV/FTC/TAF 

Önerilen Alternatif Eklenmemiş  

http://www.clinicaloptions.com/oncology


ART Başlamadan Önce 

HBsAg 
bak 

HBV DNA 
bak 

+ 

+ 

TDF/FTC 

TAF/FTC 
TDF/3TC 

Neden HBV ye etkili iki ilaç 

1.  Her iki virüste gelişebilecek direnç sorununu  

2.  HBV ye karşı IRIS gelişme riskini  azaltır  



Immune Reconstitution İnflammatory 
Syndrome (IRIS) 

    IRIS: ART sonrası immün sistemin toparlanmasından  

    sonra HBV ile ilişkili karaciğer hastalığının alevlenmesi 

ART başlanmasından 6-12. haftadan 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 ayırt edilmesi zordur 

Bu nedenle ART başlandıktan sonra 6 ve 12 haftalarda 

ALT nin bakılması önerilmektedir. ALT yüksekliği ile 

birlikte karaciğer sentez fonksiyonlarında (INR ve 

albumin ) bozukluk gelişebilir 

 

Immune Reconstitution İnflammatory 
Syndrome (IRIS) 



Olgu 1 

Anti HIV pozitif 

HIV RNA: 176000000 kopya /ml 

CD4: 133,     

CD8: 618,                

CD4/CD8:0.2                                           

                                                   

HIV+ HBV 
koenfeksiyonu 

                                   2 NRTI +  1 integraz inhibitörü 
TRUVADA veya HIVEND (Tenofovir emtristabin) + TİVİCAY (dolutegravir)  
 

HIV+ HBV Entekavir 0.5 mg‘a bir ay 
daha devam edildi. 





Olgu 1 
     03.01.2017 

CD4: 297 

CD8: 1670 

CD4/CD8:0.18 

HIV RNA: 65 kopya/ml 

HBV DNA: 144 IU/ml 

BK: 7000 

 Trombosit :145 000 

 ALT: 53 U/L 

AST: 139 U/L 

GGT: 65 U/L 

ALP: 123  IU/L 

T. Protein:7.7 g/dl 

Albumin: 2.9 g/dl 

T. Bil 2 mg/dl 

İ. Bil: 1.2 mg/dl 

PT: 19 sn 

INR: 1.5 



Başlangıçtaki ART Rejimini Seçerken 
Dikkat Edilmesi Gereken Faktörler 

DHHS Guidelines. July 2016. 

Hasta spesifik Rejim spesifik 

Bazel HIV-1 RNA Uzun süreli tolerabilite ve güvenlik 

Kronik HBV veya HCV koenfeksiyonu Basitlik  

Renal fonksiyonlar 
Yiyecekle alım gereksinimleri  

(ve beslenme alışkanlıkları) 

Hamile olma arzusu 
ART nin eşlik eden ilaçlarla etkileşimi ve 

hayat tarzı 

Yasadışı uyuşturucu kullanımı ART’nin dirence karşı genetik bariyeri 

HLA-B*5701 durumu 

Komorbiditeler ve komedikasyonlar 

Genotipik ilaç direnç testi sonuçları 

Beklenen uyum 



Olgu 2 
HIV pozitif +   

Doğrulama testi + 

 CD4:920 hücre/ml 

 CD8 :1380 hücre/ml 

 CD4/CD8: 0.7 

 HIV RNA: 10 000 kopya/ml 

 GFR: 55  

HBs Ag ve HBe Ag pozitif, AST:70, ALT 65 

 HBV DNA: 5700 IU/ml 

 

 

 



Yanıtlar 
Koenfeksiyon 

Hemen HAART başlanması gerekiyor 

HBV etkili iki ilaç  tedavide yer alacak 

TDF /FTC 
Truvada 
Hivend  

ABC / 3TC 
Epzicom  

GFR 55 
Yakın takip 

Gereğinde doz 
ayarı 

HLA B 5701 
negatif  

Entekavir 
ekle 





Emtristabin doz ayarı ile kullanılabilecek bir ilaç 



Truvada yerine ilk tercih edilecek bel kemiği tedavi Abacavir + lamivudin olabilir 
Abacavirde doz ayarı yok. Lamivudin ise doz ayarı ile kullanılabilir 



Entekavir Renal Doz 

 

Günlük doz 0.5 mg. 

CrCl ≥ 50 ml/d doz ayarı gerekmez  

CrCl 30- 49 ml/d 0.25 mg/ g veya 0. 5 mg 48 saatte bir 

CrCl< 10 ml/d, hemodiyaliz veya CAPD 0.05 mg/g veya 0.5 mg 7 günde bir 



Yanıtlar 
Koenfeksiyon 

Hemen HAART başlanması gerekiyor 

HBV etkili iki ilaç  tedavide yer alacak 

TDF /FTC 
Truvada 
Hivend  

ABC / 3TC 
Epzicom  

GFR 50 
Yakın takip 

Gereğinde doz 
ayarı 

Entekavir 
ekle 

HLA B 5701 
pozitif 



 



Tenofovir alafenamide 
GFR <30 veya hemodiyalizde kullanılmaz  



Olgu 3 

HIV pozitif +   

Doğrulama testi + 

 CD4:920 hücre/ml 

 CD8 :1380 hücre/ml 

 HIV RNA: 975 kopya/ml 

 HBs Ag pozitif anti HBe ag pozitif,  

GFR: 55  

 

 

Hasta HAART kullanmayı 
reddediyor 

Long-term-nonprogressors 
elite-controllers 

CD4/CD8: 0.7 



Değerlendirme 

AST: 75 U/L, ALT:  55 U/L 

T.protein: 4.8 g/dl, Albumin:3.1 g/dl 

Hbe Ag: +, Anti HB e:- 

HBV DNA: 5700 IU/ml 

Trombosit 160 000 

INR 1.5 

Batın US: Hepatomegali,karaciğer parankimi heterojen 

 

 

 

•Noninvaziv yöntemlerle  

karaciğer değerlendirmesi- fibroscan 

•Biyopsi:Direkt HAART tedavisi     

   başlanmıyorsa 

              Karaciğer sirozu bulguları yoksa 

 



HIV/HBV Tedavi Seçenekleri 

52 

İlaç HBV HIV 

Lamivudin/ 
Emtristabin 

++ ++ 

Tenofovir +++ +++ 

Adefovir ++ ? 

Entecavir +++ + 

Telbivudine +++ -/+ 

IFN / Peg-IFN +++ + 



ART Başlamadan Önce 

Adefovir 

 veya 

Adefovir 

+ 

Lamivudin  

Emtristabin  

Telbivudin  

Entekavirin  tek başına  HBV  tedavisinde 

kullanılması M184V mutasyonunun seçilmesine neden 

olarak HIV tedavisinde etkili lamivudin ve  

emtristabin direncine yol açabileceği için 

önerilmez  



Koenfekte Olgularda HBV 
Monoterapisinde Seçilebilecek Ajan 

İnterferon: Hbe Ag pozitif, ALT ve HBV DNA 

düzeyi yüksek olan olgularda etkili, HIV’e karşı 

etkinliği düşük 

HIV açısından direnç gelişme sorunu olmayan bir 

ajan bu nedenle HAART vermediğimiz olguların 

HBV tedavisinde tercih edilebilir 

 



 



Olgu 4 

 28 yaşında kadın hasta 

 Kronik hepatit B tanısı ile 5 yıldır lamivudin  kullanıyor  

HBV DNA 65 IU/ml 

 3 ay önce eşinde Anti HIV pozitif saptanmış 

 ELISA anti HIV: + Doğrulama testi: + 

 HIV RNA 345 000 k/ml 

 CD4:245, CD8:318  

 

 



ART Başlamadan Önce 

Anti HBV 

ilaçların 

kesilmesi  

Ciddi karaciğer 

hasarına yol 

açan HBV 

reaktivasyonuna 

neden olur 



Olgu 4 

HIV-ile enfekte bireyler  HBV için lamivudin 

veya emtristabin monoterapisi alıyorlarsa  

3TC'ye ve FTC'ye karşı rtM204 de YMDD direnç 

mutasyonu gelişme riski yüksektir 

Bu direnç sonucunda, telbivudinde HBV'ye karşı 

aktivitesini yitirecek, entekavirin ise etkinliği 

azalacaktır. 

 



Bu olguda lamivudini kesmemek ancak tedaviye 

hem HIV’e hem de HBV ye etkili bir ilacı daha 

içerek HAART tedavisi başlamak gerekir  

Olgu 4 



Koenfekte Son Dönem Karaciğer 
Hastaları 

 Bu olgularda monoenfekte olgularda olduğu 

gibi interferon kontrendike ancak nükleozid 

analogları güvenlidir 

 Olgular hepatolog ile konsülte edilmeli 

 Gereğinde transplantasyona hazırlanmalıdır 



 



Tablo 2.  HIV Pozitif Bireylerde  Karaciğer Transplantasyonu için 
Kriterler 

Transplant adayı olguların karşılaması gereken kriterler 

CD4 > 100 h/µL (daha önce fırsatçı enfeksiyon öyküsü olan hastada CD4 

>200 h/µL) 

HIV viral yük <50 kopya/mL (ultrasensitif Amplicor Monitor PCR assay) 

AIDS tanımlayıcı hastalığının olmaması 

IRIS tablosunun bulunmaması 

Progressif multifokal lökoensefalopati, kronik intestinal kriptosporidiozis  

(> 1ay) veya primer SSS lenfoması olmaması 



HIV-HBV koenfekte olgularda karaciğer transplantasyonu 
yüz güldürücü 

2001-2007 yılları arasında nakil yapılan 22 koenfekte hasta 
ile 20 HBV monoinfekte hasta  prospektif olarak 
karşılaştırmıştır 

4 yıllık hasta sağkalım oranı  

          HIV / HBV grubunda % 85  

          HBV'de% 100 

 

 



HBV-HIV koenfekte karaciğer transplant 

hastalarında Hepatit B yönetimi, transplant sonrası 

HBV'nin tedavisi ile aynı olup hepatit B immün 

globulin (HBIG) ve ek olarak HBV aktif ajanları 

içeren antiretrovirallerin kullanması şeklindedir 

Bu strateji HBV nüksünü önleme ve graft ömrü 

açısından önemlidir 



HAART’ ta integraz inhibitörlerinin yer alması   

   ilaç etkileşimlerinin daha az olması nedeniyle   

posttransplant dönemde  tedavi yönetimini 

basitleştirebilir,  organ reddini azaltabilir 



Sonuç  

HIV pozitifliği saptanan tüm olgular HBV 

koenfeksiyonu açısından araştırılmalıdır  

Olgularda HAV, HCV ve Delta virüs serolojisine 

bakılmalı,  

HBV serolojik göstergeleri negatif olan olgular hepatit 

B aşısı ile bağışıklanmalıdır 

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 



   İLGİNİZ İÇİN TEŞEKKÜR EDİYORUM 


