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Sunum Planim

Diinyada ve Ulkemizde HBV/HIV ve HCV/HIV epidemiyoloijisi

Viral hepatitler ve HIV infeksiyonu arasindaki etkilesim ve
korunma

HBV/HIV ve HCV/HIV koinfeksiyonuna yaklagim




Global hepatitis Du nyada HBV/HCV

report 2024
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% DSO gore, 254 milyon kisi hepatit B ve 50 milyon
kisi hepatit C ile enfekte

% Viral hepatit kaynakli tahmini 6lim 1,3 milyon

% %83'U hepatit B ve %17'si hepatit C kaynakl

% Her gun, dinya capinda hepatit B ve C nedeniyle
3500 kisi 6layor

% HBV ve HCV prevalansi Ulkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir




Dinyada HBV/HCV/HIV

65% of people living with HIV are in the WHO African Region
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N B African Region: 26.3 million
9% y Bl Region of the Americas: 4.2 million
Global:

] South-East Asia Region: 610 000
[] European Region: 3.2 million
- [] Western Pacific Region: 3.0 million
G [ ] Eastern Mediterranean Region: 610 000

40.8 million
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1.UNAIDS/WHO estimates, 2025

2.World Health Organization. Global Hepatitis Report. 2017
3.World Health Organization. Hepatitis C — Fact sheet. WHO;
updated 25 July 2025.

4.Prevalence and influencing factors of liver injury in naive

Karaciger hastaliklari, ART sonrasi HIV olgularinda, HIV patients with HIV/AIDS in Nanjing from 2005 to 2022: Cross-

oge « ee g oe . sectional study
iliskisiz nedenler arasinda baslica 6liim sebebi olmustur
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Dinyada HBV/HIV ve HCV/HIV
Risk Faktoren

Heteroseksuel cinsel temas Homosekstuel cinsel temas
« Cokeslilik « Cok eslilik
» Sexiggcileri » Sexiggcileri

Guvenli olmayan
injeksiyonlar

infekte kan ve kan riinleri Perinatal bulag

Mesleki maruziyet Hemodializ Organ nakli

Dévme-piercing
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Dis tedavisi




Dinyada HBV/HIV Koinfeksiyonu

« Kiuresel olarak, koenfeksiyon prevalansi bélgeye gdre 6nemli dlctide
degisir

« “Bir meta-analize gore HIV/HBV koenfeksiyonu, Bati Pasifik (%11,4)
ve Sahra alti Afrika’da (%10,0) en yuksek; Avrupa (%6,7) ve
Amerika'da (%5,3) en dusuktur.”

« Bulas yollari da bélgesel farklilik gosterir.
* Yuksek prevalansl tlkelerde: HBV en sik perinatal (anneden
cocuga) bulasir.
 Dusuk prevalansh ulkelerde (6rn. ABD): Bulas daha ¢ok cinsel
temas ve enjeksiyonlu uyusturucu kullanimi ile olur.

Platt, Lucy et al. Journal of viral hepatitis (2020)
CDC. 2020 viral hepatitis surveillance repgit



Diinyada HBV/HIV Koinfeksiyonu

« HIV-pozitif bireylerde HBV ko-enfeksiyon riski;, MSM’lerde en
yuksek (%9-17), heteroseksuel olgularda en disuk (%4-6), ve
enjeksiyon bagimlilari (IDU) arasinda orta duzeyde (%12.5) olarak
tanimlanmistira.b

« 1996'dan 2007'ye kadar HIV'li kigiler tizerinde ABD merkezli buytk
bir gozlemsel kohort c¢alismasinda, MSM arasinda HBV
koenfeksiyonu prevalansi, heteroseksulel bireyler ve de enjeksiyon
bagimlilarinda dahil diger alt gruplara gore daha yuksek iken daha
yeni veriler enjeksiyon IDU kullanimi ve birden cok seks
partnerini yiuksek riskli olarak bildirmistirc.d

a.Platt, Lucy et al. Journal of viral hepatitis (2020)
b.Alter MJ. Journal of Hepatology. 2006

c.Kibaya RM, et al. PLoS One. 2015

d. CDC. 2020 viral hepatitis surveillance report



Diinyada HCV/HIV Koinfeksiyonu

HIV pozitif bireylerde HCV riski HIV negatiflere gore =6 kat daha yuksek
Klresel prevalans (2002-2015, meta-analiz): = 2,3 milyon olgu (%6,2)
Olgularin %58'’i (=1,3 milyon) enjeksiyonla uyusturucu kullananlarda
(IDU)
Baslica bulas yolu: Glivensiz enjeksiyonlar

HCV ve HIV/HCV koinfeksiyonunda en 6nemli neden

HCV prevalansi bu grupta %5-25

Risk gruplan (HIV pozitiflerde HCV prevalansi):
 |IDU: %82,4
« MSM: %6,4
» Heterosekstel / gebelik: %2,4

Platt L, Easterbrook P, Gower E, et al. Lancet Infect Dis. 2016
clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines/hiv-clinical-guidelines-ad@it-and-

adolescent-opportunistic-infections/hepatitis-c-virus



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-infections/hepatitis-c-virus

Dinyada HCV/HIV Koinfeksiyonu

HIV koinfeksiyonu HCV'nin seksuel ve vertikal bulas riskini arttirir
Anneden bebege bulasma, monoinfekte kadinlarda %6, HCV ve
HIV koinfeksiyonu olanlarda ise %11 olarak bildirilmigtir

Erkeklerle seks yapan erkekler arasinda HCV bulagsma riski, HIV, HBV
ve siflisden daha dustk olsa da bati Ulkelerinde giderek 0Onem
kazanmaktadir

Klresel bir inceleme, HIV-pozitif MSM'de havuzlanmis HCV
prevalansinin HIV-negatif MSM'de %1,5'e kiyasla %6,3 oldugunu
bulmustur

Kronik Hepatit CVirusu infeksiyonunun KLIMIK Viral
Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2023Glncellemesi.
Jin ve ark., 2020 Lancet Gastrohep 9



https://doi.org/10.1016/S2468-1253(20)30303-4

Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

Turkiye genelinde 3.896 HIV ile enfekte kisinin serolojik verilerini
degerlendiren bir calismada, HBV ve HCV ko-enfeksiyonlari sirasiyla
%3,2 ve %0,5 olarak bildirilmigtir2

HIV-TR kohortunun \erilerine gore; HIV ile infekte 40 yas ve uUzeri 662
olgunun 3‘lUinde (%0.5) HCV RNA pozitifligi saptanmistir®

2005 -2018, 336 PWLH'da HBsAg (%4,2), antiHCV %0,9¢

Istanbul, Turkiye'den 949 HIV ile enfekte kisi arasinda HBsAg ve anti-
HCV seroprevalanslari sirasiyla %6,2 ve %0,9 olarak belirlenmistird

HIV/HBV koenfeksiyon prevalansi 2004'te %22,2 ve 2018'de %3,3'e
dustu®

2019-2024, 724 PWLH, %4,1 ile HBV ve %1,8 ile HCV'

a. SAYAN, Murat, et alHIV Glasgow, 2018.

b. Korten V, et al.16th European ADS Conference/EACS.2017, HIV ve Viral
Hepatiler 2018,

c.Can Bilek, Heval et al. " Archives of Medical Science, 2025.

d. Aydin OA,, et al. Hepat Mon. 2014;14(8):e18128

e. Zerdali E, Nakir 1Y, Surme S, Yildirim M. Afr Health Sci. 2@9

f. Aydogan S, et al. Ann Saudi Med. 2025.



HIV’in HBV seyri Uzerine etkisi

* HIV, hepatit B enfeksiyonunun seyrini olumsuz etkiliyor

« Karaciger ile iligkili mortalite oranlari 15 kat fazla (6zellikle CD4 T
lenfositi sayisi dusUk saptananlarda)

« ART almayan bireylerde HBV'nin replikasyonu yUksek dlzeyde, hastalik
hizla ilerleyici, fibrozis ve siroz riski 4,2 kat fazla

* Hepatit B reaktivasyonu riski

« Ciddi immun supresyon durumunda; daha 6nce anti-HBs
serokonversiyonu gelismis kigilerde

 ART baslanmasinin ardindan bagisikligin yeniden yapilanmasi
ile iligkili olarak bu risk ortaya cikabilmektedir
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Mortality per 1,000 Person-Years

HIV'in HBV seyri Uzerine etkisl
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Figure 2 - Liver-Related 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. Coinfection with HBV or HCV increased liver-related mortality. The highest liver-related mortality was
among those triple-infected with HIV, HBV, and HCV.Source: Thornton AC, Jose S, Bhagani S, et al. Hepatitis B,
hepatitis C, and mortality among HIV-positive individuals. AIDS. 2017;31:2525-32.
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HBV'nin HIV seyri Uzerine etkisi

 HBV'nin HIV enfeksiyonunun dogal seyrinde roli yok,

» Bazl calismalar, HIV ve HBYV ile birlikte enfekte olan kisilerin daha

disuk CD4+ hicre sayilari yasadigini gostermis olsa da?,

» HIV/HBV koenfeksiyonu, buyuk kohort calismalarinda AIDS ilerlemesi

veya mortalite riskinin artmasiyla iliskili degildir®-

» Hepatit B ile koinfekte olgularda ART sonrasi hepatotoksisite riski daha
fazladir

a. John ldoko et al.. Clinical Infectious Diseases,, 15 October 2009
b. Thornton AC, Jose S, Bhagani S, et al. AIDS. 2017
c. NIH/DHHS Klinik Rehberi (2024 glincelleme) 15



HCV ve HIV Etkilesimi

HCV dogal seyir

Akut HCV enfeksiyonu siklikla asemptomatiktir
HCV enfeksiyonu olgularinin yaklasik %75’i kroniklesir

Kronik HCV enfeksiyonu olan olgularin %20-30’unda, 20-30 yil iginde
siroz gelisir

Sirotik olgularin yillik dekompansasyon riski %5 olup, dekompansasyon
gelistiginde 5 yillik sagkalim orani yaklasik %50’dir

Siroz gelisen olgularda hepatoselluler karsinom gelisme riski y|II|k
yaklasik %3't0r




HCV ve HIV Etkilesimi

Akut HCV enfeksiyonu HIV ile birlikte daha sik semptomatik olabilir,
viral klirens orani duser

Kroniklegsme riski HIV pozitiflerde >%90’a ¢ikmaktadir

Fibrozis progresyonu HIV ko-enfeksiyonunda hizlanir; siroz gelisimi
daha kisa surede olur

Sirozlu olgularda dekompansasyon riski daha yuksektir ve sagkalim
HIV/HCV ko-enfeksiyonunda daha kotudur

Hepatoseliler karsinom riski, HIV/HCV ko-enfeksiyonunda artmistir
ve daha erken yaslarda gorulebilir

17



HIV’in HCOV seyri Uzerine etKkisi

HIV’'in neden oldugu immin baskilanma, HCV’ye karsi immun
yaniti zayiflatir — tedaviye yanit orani azalabilir (6zellikle
interferon doneminde belirgindi, DAA’larla bu fark azaldr)

CD4+ T lenfosit sayilarindaki azalma, CD4+ ve CD8+ T hicrelerde
fonksiyon bozuklugu ve lenfosit aktivasyonunda uyarici
gorev yapan CD 28 ekspresyonundaki azalma HCV/HIV
koinfekte olgularda hepatit C'ye karsi immin yanitin azalmasina
neden olmaktadir

Koenfeksiyon sitokin salinimi araciligiyla lipid ve glukoz
metabolizmasini degistirmektedir

Koenfeksiyonun kriyoglobulinemi, hemofili, diabetes mellitus ve
bobrekle iligkili enfeksiyonlar gibi ilgili hastaliklarin oranini da
artirdigini gostermektedir

* OdelaCasa,AD., etal. Ivng.ScRep (2025).
*  MarkS."Curentinfectious disease (2001)
* NicoeL, etal.J Infect Dis. 2006
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HCV ve HIV Etkilesimi

« HCV enfeksiyonunda fibrozun ilerlemesi acisindan risk
faktord olan durumlar, koenfekte olgularda da mevcut

« lleri yas, alkol kullanimi, diyabet, yilksek BKE, yiiksek AST

ve hepatosteatoz
« CD4 T sayisi <200/mms3, HIV RNA dizeyinin yiksek
olmasi ve ART kullaniimamasi

« HIV ile Iinfekte olan bireylerde akut infeksiyonda anti-HCV
pozitiflesmesi gecikebilir, kuskulu durumlarda HCV RNA bakilmalidira

* HIV ile infekte olgularda kronik HCV infeksiyonunda dahi anti-HCV pozitif
olmayabilirb.c

aMauss, Stefan. Hepatology 2017: A Clinical Textbook. Flying Publisher, 2017.

bThomson EC, et al. AIDS. 2009;23:89-93. 19
cCribier B, et al. AIDS 1995; 9: 1131-1136.



HCV’nin HIV seyri Uzerine etkisi

« HCV enfeksiyonunun HIV enfeksiyonu uzerinde olumsuz etkisi olup
olmadiqi ile ilgili ¢eliskili sonuclar mevcut

« Cogu buyuk kohort ve meta-analiz, HCV’nin HIV progresyonunu
hizlandirmadigini géstermektedir

« HCV RNA seviyeleri ytksek ise AIDS ve AIDS ile iligkili mortalite daha sik
 HCV ile koenfekte olgularda CD4 T hiicresi sayisi daha yavas artmakta
 HIV/HCV koenfekte olgularda osteoporoz, KBY gibi hepatik olmayan
komplikasyonlar daha sik

Chen Ty et al. Meta-analysis: increased mortality associated
with hepatitis C in HIV-infected persons is unrelated2(0HIV
disease progression. Clin Infect Dis. 2009



Article
Investigation of Hepatitis C, D, and HIV Seroprevalence and
Evaluation of APRI and FIB-4 Scores in HbsAg-Positive Patients

Fatih Mehmet Akilli *(, Elif Nur Ozbay Haliloglu 2, Mehmet Miicahit Giincii ® and Dilara Turan Gokge

Viruses 2025 Apr
Figure 1. Flowchart of study selection.
HbsAg tested  n:73087
_ | Excluded HbsAg (-)
= : 68861
749 (17.7%) ‘ =
patients HbsA s -4226
tested for MIBAT) AL 784(18.5%)  patients
anti-HIV J tested for anti- HCV
»| Excluded
NA:2792
A
26 (3.4%) of HbsAg (+) n:1434 27 (3.4%) of all
all patients patients  tested
tested positive
positive ‘
HCV/RNA (+) n:5 HIV/RNA (+) n:2 HDV/Ab (+) HBV-DNA (+) n:1022
HIV Ab(*) n:127 n:49 (3_4(1),") and/orAnti-Hbe (+)
n:1161

Calismada HBsAg pozitif bireylerin %33,9’una anti-HDV,
%18,5’i anti-HCV ve %17,7’si ise anti-HIV yonlinden taranmistir
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FIND HDV AND DETERMINE ITS STATUS IN TURKEY
"SITU(HD)VATION TURKEY”

Tuba DAMAR CAKIRCA®, Ulkive YETIM?, Yasar BAYINDIR®

Method: Firstly, 250 Family Physicians from four different cities
(Diyarbakir, Batman, Mardin, and Sanliurfa), were trained on HBV/HDV
infections and prognosis. Between March 2024 and October 2024, we
tested 20.000 chronic HBs-Ag-positive patients for HDV antibodies.
All HDV-infected patients were tested for HIV, and for HDV replication.
All HDV-Ab positive patients underwent Fibroscan®. The Ethical
Committee approval was obtained from Dicle University. IBM SPSS
21.0 for Windows statistical package program was used for statistical
evaluation of our research data. (Our research was registered in
ClinicalTnals.gov ID: NCT06248580)

Result: In 20,000 HBs Ag-positive patients. 1,019 (5.1%) patients
were positive for HDV. HDV-infected patients were referred to a
gastroenterology/infectious diseases specialist for diagnosis and
follow-up. HDV-RNA was detected in 367 (36%) of the patients. Liver
stiffness measurement (LSM) and controlled attenuation parameter
(CAP) levels were evaluated by performing wibration controlled
transient elastography (VCTE) by using Fibroscan® M530 in 992 HDV
positive patients. Liver cirrhosis was detected in 5.5% of the patients.
Hepatocellular carcinoma (HCC) was not detected in any of these
patients. While the mean LSM value of all HDV-infected patients was
found to be 8.7 kPa, the mean LSM value was found to be significantly
higher (17.2 kPa, P=0.019) in cirhotic HDV infected patients. In
1,019 HDV infected patients, 18 patients (1.8%) were positive for
Anti-HIV. All Anti-HIV positive patients were treated by a specialist
physician. CAP value was found to be significantly higher in patients
with HBV+HDV+HIV co-infection (p=0.012). Spelling-increased HIV
positivity was found to be associated with the risk of VDU (38.8%)
in this patient group. MASLD (Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease) rate was detected as 72 2% in this group.

iBsAg positive patients 20,000

\verage age 38.2 years

Nlale gender 64.3%

\nti HDV positivity 1,019

(5.1%)

HIV positivity in HDV-infecte gt NQR:Y7))

patients

*IVDU 06yklsu: %38,8 (n=7/18 HIV pozitif)
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HIV ve Hepatit Delta ] ?
riomizo

Ay
A u

Tum HBsAg pozitif kisilerde anti-HDV antikorlari test edilmelidir
HIV/HDV koenfeksiyon prevalansinin %1,2-%25
Anti-HDV pozitif kisilerde hastalik aktivitesini degerlendirmek icin HDV-RNA
Olculmelidir
Tedavi: Kronik HDV + anlamli fibroz (2F2): Uzun dénem (212 ay) PEG-IFN
dusunulebilir, TDF/TAF bazh ART ile birlikte verilmelidir
Bulevirtid (2 mg/gln, s.c.): Kompanse karaciger hastaliginda TDF/TAF ile
kombine 6nerilir; siire belirsizdir, deneyimli merkezlerde uygulanmalidir

lleri evre (ESLD, HCC): HBsAg negatif dondrden karaciger nakli
dusunulmelidir

29
Ferrante, N.D., Lo Re, V. Curr HIV/AIDS Rep (2020)
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ORIGINAL ARTICLE
L OPEN J
The global prevalence and impact of steatotic liver disease

and viral infections: A systematic review and meta-analysis
Hepatology Communications May 2025

636 calisma analiz edildi.
Monoinfeksiyonlarda SLD prevalansi:

e HCV: %49 « HIV: %39 - HBV: %36

« Koinfeksiyonlarda SLD oranlari: HCV-HIV %44, HBV-HIV%38
MASH prevalansi:

e HIV: %24 « HCV: %18

* Risk nedenleri: kardiyometabolik faktorler, viral ve konak faktorleri

HCV-HIV Koenfeksiyonunda SLD’nin Etkisi

« SLD, HCV ve HIV ile birlikte goérildigunde karaciger hasarinin ilerlemesini
hizlandiriyor

« lleri fibrozis riski SLD varliginda 1,77 kat artmis — HCV/HIV koenfekte bireylerde
fibrozis %80 daha fazla

« Sirozriski SLD varliginda 1,78 kat artmig — siroz %80 daha yuksek

« Antiviral tedaviye daha zayif yanit
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https://journals.lww.com/hepcomm/toc/2025/05010

Tani aninda...

Karaciger hasari degerlendirmesi:

« ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin,
koagilasyon testleri, trombosit
sayisl, elastografi veya biyopsi ile
yapilmali

 Fibroz evrelemesi: FibroScan,
karaciger biyopsisi veya serum
fibroz belirtecleri ile yapilabilir.

» Hedef: lleri fibrozis ve sirozun
belirlenmesi, klinik olarak anlamli
portal  hipertansiyon (CSPH)
tanisi

Tani / Risk Faktorleri: Karaciger
hastaligina yol acabilecek ek
nedenler arastiriimali:

= Alkol kullanimi

= Kalp hastaligi

= BObrek yetmezIigi

= Otoimmyn hastaliklar

= Genetik/metabolik hastaliklar
(6rn. hemokromatozis, diyabet,
obezite, MASLD, MASH )

- llag iligkili hepatotoksisite

HIV + viral hepatit + MASLD/MASH birlikteliginde, tedavi sadece virtsleri baskilamakla sinirli
kalmamali; metabolik risk faktorleri agresif sekilde yonetilmeli, hepatotoksik ilaclardan
kacinilmali ve multidisipliner takip yapilmalidir

2/(



HIV ve Viral Hepatitlerden
Korunma

Durum

Version 12.0

BH I VA &¥:

British IV Association

Oneri

Anti-HAV IgG veya Anti-HBs negatif

Asi yapilmal (CD4 sayisindan bagimsiz).

CD4 <200 hiicre/pL ve HIV -VL yiiksekar

Her ne kadar CD4 T lenfositi sayisi >350 hlicre/mm3

oldugunda asi yaniti daha iyi olsa da, sayi yulkselene kadar
astlamanin ertelenmesi onerilmemektedir.

Ancak, asitya yaniti olmayanlarda ikinci asilama igin bazi uzmanlar
CD4 T lenfositi sayisinin >200 hiicre/

mm3 olmasini beklemeyi tavsiye etmektedir

HBYV asisi yaniti yetersiz olanlar

* Yanit CD4 sayisi ve HIV viral yukd ile iliskili
* Daha immiinojenik asi Heplisav B (varsa) tercih edilmeli
* (Cift doz (40 pg) ve 0-1-2-6 ay semasi ile revaksinasyon yapilabilir

izole anti-HBc IgG pozitif (HBsAg negatif, anti-HBs
negatif)

Tek doz standart asi 1-2 ay sonra AntHbs kontrol.
Anti-HBc sonucu yoksa, HBsAg negatif tiim kisilere HBV asisi
onerilir.

HBYV asisi sonrasi serokonversiyon saglanamayanlar
(anti-HBs <10 1U/L)

Revaksinasyon disinilmeli. Yanit gelismezse yillik serolojik testlerle
HBV enfeksiyonu agisindan takip edilmeli.

Ek koruma

TDF/TAF iceren ART, HBV enfeksiyonunu dnlemede ek faydazsgélar.




\
\
Approximately 10% ‘

of people with HIV
in the United States
also have HBV

|




HIV/HBV koenfekte hastalarda tedavi

« HBV tedavisine erken baslanmali

« Tedavinin ana hedefleri
 Viral replikasyonu baskilamak

« HBeAg serokonversiyonunu ve ALT nin normal degerlere
donmesini saglamak

« Siroz ve HSK gelisme riskini azaltmak
« HBV tedavisi ile hastaligin bulasma riski de azalir

32



HIV/HBV koenfeksiyonunda kullanilabilecek antiviral ilaclar

 Tum HIV/HBV ko-enfekte hastalara TDF veya TAF iceren
kombine antiretroviral tedavi (ART) verilmelidir

« Tenofovir disinda, her iki virise karsi da etkinlik gosteren diger
ajanlar: lamivudin, emtrisitabin ve entekavir

« Adefovir ve telbivudin yalnizca HBV'ye karsi etkilidir ve HIV
Uzerine aktivite gostermemektedir

- Interferon tedavisi, diisiik yanit oranlari nedeniyle HIV/HBV ko-
enfeksiyonlarinda tercih edilmemektedir

33



HIV/HBV koenfeksiyonunda

kullanilabilecek antiviral ilaclar

Ilac / Grup

Tenofovir (TDF / TAF)

Lamivudin

Emtrisitabin, Entekavir,
Lamivudin

Direnc¢ Ozellikleri

* Direng agisindan avantajl

* Nikleozit analoglarina ¢apraz direng
gostermez

* DNA polimeraz mutasyonlarina karsi
yuksek genetik bariyer

* YMDD motifinde mutasyon gelisebilir
* 4 y11 sonunda ~%90 direng orani

* Aralarinda ¢apraz direng s6z konusu
 Entekavir tek basina kullanildiginda
M 184V mutasyonu gelisebilir

* Bu mutasyon lamivudin ve
emtrisitabine kars1 direng¢ kazandirir

Onemli Noktalar

* HIV/HBYV ko-enfeksiyonunda ilk
tercih

» Uzun donem etkinlik ve
glvenilirlik yliksek

* Monoterapi uygun degil
* Direng gelisimi en 6nemli sorun
« HIV/HBV ko-enfeksiyonunda

mutlaka etkin bir ARV ile birlikte
kullanilmali

34



HIV/HBV koenfekte R
hastalarda tedavi onerilerl PN

_ L

Tenofovir intoleransi yoksa « TDF veya TAF iceren ART baglanmali plus
« Lamivudin veya emtrisitabin ile kombine
edilmelidir

Tenofovir glvenli degilse » Entekavir kullanilabilir
» Ancak mutlaka tam baskilayici bir ART rejimi
ile birlikte uygulanmalidir

« Sonugta, direng gelisimini en aza indirebilmek icin HIV/HBV koenfekte

hastalarda ART semasinin iki virise de etkin iki ilacl icermesi oneriliyor




HIV/HBV koinfekte

hastalarda tedavi onerileri

Table 1. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV

Recommended Initial Regimens for People with HIV and HBV Coinfection

Recommended regimens are those with demonstrated durable virologic efficacy, favorable tolerability and toxicity
profiles, and ease of use. Choice of antiretroviral therapy during pregnancy should be guided by recommendations from
the Perinatal Guidelines.

For people who do NOT have a history of long-acting cabotegravir use as HIV PrEP, the following regimens are recommended:
INTI + 2 NRTIs:
» Bictegravir-tenofovir alafenamide-emtricitabine (Al)

« Dolutegravir plus (tenofovir alafenamide or tenofovir DF)” plus (emtricitabine or lamivudine) (Al)

For people with HIV and a history of using long-acting cabotegravir as HIV PrEP, integrase genotypic drug resistance testing should
be done before the start of antiretroviral therapy. If treatment is begun prior to the results of genotypic testing, the following
regimen is recommended:

Boosted Pl + 2 NRTIs:

« Darunavir (boosted with cobicistat or ritonavir) plus (tenofovir alafenamide or tenofovir DF) plus (emtricitabine or lamivudine)
—pending the results of the genotype test (Alll).
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ALLIANCE: Phase 3: Non- Inferiority RKC

B/FI/TAF once daily
DTG + FTC/TDF placebo
Adults with HIV/HBV Eica.dahy S
coinfection ol Ropinacend
' Endpoints
* Treatment naive Randomization stratified by At 48 weeks
* HIV-1 RNA2 500 c/mbL e  HBeAg (posifive vs negative) . Pprimary 2 HIV-1 RNA < 50 copies/mL
* HBVDNA 22000 «  HBVDNA (<vs 28 log,, IU/mL) endpoint (FDA snapshot algorithm)
WW/mbL e CD4 + cell count (< vs = 50 celisipl) analysis
* Genotypic sensitivity HBV DNA < 29 IU/mL
of HIV to FTC, TFV (missing = faillure analysis)
» eGFR 250 mUmin
DTG + FTC/TOF once daily

B/FITAF placebo once daily

HBV HBeAg Patients with | HIV suppression
Study outcomes at week 48 ; : :
suppression seroconversion normal ALT (= 50 copies/mL)
B/F/TAF 63% 23% 72% 95%
DTG + FTC/TDF 43% 1% 57% 91%
8 bdlegrave, DTG, dolutegravir, ¢GFR . astimated glometular hilyabon rste FFTC eminictatune, FDA Food and Drug Adminestration, HBeAg hepatts 8§ 2 antgen RCT. randomized chmical tnal TRV, tenolovit
Aviingsanon A et al. ALLIANCE study tean ancet HIV 2023 1006402652 Avihingsanon A, #t 3l CROI 2027 Postar116
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ALLIANCE:Subgrup analyse

96. hafta

Consistent With the Overall Population B/F/TAF Resulted in Higher Rate of HBsAg Loss
and ALT Normalization in Most Subgroups

| Asian ethnicity

B/F/TAF resulted in Higher study drug adherence (= 95%)

significantly higher rates
of HBsAg loss compared

with DTG + FTC/TDF in
| Lower HBYV viral load

the subgroups _
(baseline HBV DNA < 8 log, 1U/mL)

HBV genotype B/C
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STD &AIDS
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Original Research Article

Efficacy of tenofovir alafenamide- or & The Auhorts) 2025
tenofovir disoproxil fumarate-containing s com/ s
- = 2 e ;10,01 64624
regimens in adults with treatment-naive el g coenhomefd

HIV-hepatitis B co-infection S Sage
Fehmi Tabak' ', Dilek Yildiz Sevgi?, Esra Zerdali®,

Ahmet Furkan Kurt', Hayat Kumbasar Kargosmam?élu‘-f g

Meliha Meric Kocs, Alp_t_ar Gunduz®, Ahsen Onciil?, inci Yilmaz

Nakir®, Esra Canpolat Unli* ', Ozlem Altuntas Aydin® and

Bilgul Mete'

Her iki rejim de etkili:

36 ayda HBV-DNA (-): %88 (TAF) vs %87 (TDF)

HIV-RNA (-): : %85 (TAF) vs %83 (TDF)

CD4 artisi her iki grupta da belirgin (TAF: +311, TDF: +393 hucre/uL)
Serolojik yanitlar:

HBeAg kaybi: %63 (TAF) vs %57 (TDF)

HBsAg kaybi: %29 (TAF) vs %27 (TDF)

Klinik mesaj:

TAF ve TDF rejimleri gercek yasamda benzer etkinlige sahip

HBsAg kayip oranlari HBV monoinfekte olgulara kiyasla daha yuksek



HIV/HBV koenfekte hastalarda tedavi 6nerileri

izlem

« CD4 T lenfositi sayisi dusuk veya sirotik hastalar ART baslandiktan
sonra dikkatle izlenmeli

* ART baglandiktan sonraki bir ay icinde IRIS gelisme riski

« KC dekompansasyonuna bagl KC enzimlerinde
dalgalanmalar

* HIV/HBV koenfeksiyonunda ART rejimi HBV'ye etkili ilac iceriyorsa
tedaviye 6mir boyu devam edilmeli
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HIV/HBV koenfekte hastalarda tedavi

onerileri

« Hastada HBV baskilanmis ise ve ART nin degistiriimesi gerekiyorsa
— HBV icin etkili ilaglar kesilmemeli
— HIV'i baskilamak i¢in uygun ARV ilaglar tedaviye eklenmeli

 HBV'ye etkili olan ARV ilaclari kesmek gerekirse,
— Hepatik alevlenme acisindan dikkatli olunmali
— Transaminazlar yakindan izlenmeli

— Alevlenmenin dnlenmesi icin entekavir kullanilmasi onerilebilir
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HIV/HBV koenfekte hastalarda tedavi 6nerileri

 ART degistirilecekse, HBV’ye etkili ilac

« HBeAg pozitif olanlarda Hbe serokonversiyonundan sonra en az
1 yil siireyle devam edildikten sonra

 HBeAg negatif olgularda ise anti HBs serokonversiyonu gelistikten
sonra kesilebilir

* Sirozu olan koenfekte hastalarda HBV tedavisinin kesilmesi

onerilmiyor
« KC dekompansasyonu gelisme riski var
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HBV reaktivasyonu riski olan durumlarda ART

HBsAg Negatif / anti-HBc Pozitif Kisilerde;

« Agir immunsupresyon (kemoterapi, nakil): TDF/TAF eklenmeli
B hlcre inhibitért ajanlar (rituximab vb.):

ART icinde TDF/TAF olmali — Kontrendike ise ETV/3TC/FTC
dusunulebilir (3TC direnci = reaktivasyon riski)

« HBV-aktif ART almayan + diger immunsipresyon (6rn. TNF-a
inhibitorleri):
HBV-DNA ve HBsAg ile izlem
Izlem mUmkiin degilse; TDF/TAF eklenmeli
« |zole anti-HBs (+): Yakin takip onerilir
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Hepatoselller Karsinom Taramasi

Hasta Grubu Tarama Onerisi

HCV'de viral klirens veya HBV'de viral
baskilanma olsa dahi tim sirotik

Sirotik hastalar hastalarda HCC taramasi yapilmali

HCC taramasi endikedir:
= Aile dykusi varsa
= Asya veya Afrika kdkenli ise
Sirotik olmayan HBV hastalar | = HDV es-enfeksiyonu varsa
= Yas >45 ise
= Kafkas kokenli olup PAGE-B skoru 210
ise

Etiyolojiden bagimsiz olarak, bireysel risk
Sirotik olmayan F3 hastalan degerlendirmesine (6rn. aile 6ykusu) gore
HCC taramasi dusunulebilir
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Akut hepatit C, tedavi

Akut HCV enfeksiyonu olan kigilerde spontan iyilesme
— HCV monoenfekte kisilerde %40
— HIV/HCV koenfekte olgularda %20

Akut HCV enfeksiyonu tanisi alindiktan 4 hafta sonra, HCV 5
RNA'nin <2logl0 azalmasi ve 12. haftada halen HCV RNA'nin
tespit edilmesi durumunda tedavi verilmeli

Amerika ve Avrupa rehberlerinde HCV tedavisinin (DEA) en kisa
sUrede baslanmasi 0nerilmekte (tedavi ile bulas riski de azalir)

EAASLD . 'rgi ” )\ \

I Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Adults and Adolescents with HIV

Glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40 mg A g
tablet (GLE/PIB) 1x3, 8 hafta veya ﬁ

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg S _ f ===
tablet (SOF/VEL) 1x1, 12 hafta e —
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Kronik hepatit C, tedavi

 HIV/HCV koenfeksiyonu olan ve daha oOnce ART
kullanmamis olan hastalara, CD4 T lenfositi sayisina
bakilmaksizin ART baslanmali

« Once ART'ye daha sonra HCV tedavisine baslamak
tercih edilir

« ART'nin HCV tedavisine baslamadan yaklasik 4-6 hafta
once baslatilmasi dnerilir

 ART'nin 6nce baslatiimasi, tek basina ARV ilaglarin
tolere edilebilirliginin ve yan etkilerinin
degerlendiriimesine olanak tanir

* ART ile vireminin baskilanmasi ve bagisik islevin geri
kazanilmasi, hepatit C tedavisine daha iyi yanit
alinmasini saglayabilir

« Teshis konulduktan hemen sonra, Ozellikle riskli — ZEEEEmrts
davraniglari devam eden kisilerde, bulagsmayr azaltmak
icin HCV tedavisi onerilir == 51




Kronik hepatit C tedavi

« HCV tedavisi icin ART'ye ara verilmesi onerilmiyor

 HIV/IHCV koenfekte hastalarda HCV tedavisine ve
ART’ye baslanirken veya degistirilirken, ciddi etkilesimler
nedeniyle ila¢ secimleri dikkatli yapilmali

« HCV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan antiviral rejim
secenekleri ve tedavi suresi, HCV monoenfekte olgulardaki
lle ayni

« Pangenotipik ila¢c kullanma olanagi varsa genotip bakma
zorunlulugu yok
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HCV Treatment Options in HCV/HIV Co-infected Persons

Preferred DAA HCV treatment options (except for persons pre-treated with Protease or NS5A inhibitors)
HCV GT Treatment regimen Treatment duration & RBV usage

Non-cirrhotic Compensated pensatec
cirrhotic cirrhotics
BIC
184 'EBRIGZR ' 12 weeks' ‘ Not recommended
GLE/PIB 8 weeks 8-12 weeks'" Not recommended
SOF/NVEL 12 weeks 12 weeks with RBV'™
SOF/LDV +/- RBV  B-12 weeks without RBV'" 12 weeks with RBV'" . 12 weeks with RBV'™
2 GLE/PIB 8 weeks 8-12 weeks'" Not recommended
SOFNVEL 12 weeks 12 weeks with RBV'™
3 GLE/PIB 8 weeks'" 8-12 weeks" " ' Not recommended
SOF/VEL +/- RBV 12 weeks'"' 12 weeks with RBV"" 12 weeks with RBV'™
SOFNVELNVOX ‘ - ‘ 12 weeks ' Not recommended
5&6 GLE/PIB 8 weeks 8-12 weeks'" Not recommended
SOF/LDV +/- RBV 12 weeks +/- RBV'"" 12 weeks with RBV'" 12 weeks with RBV'*
SOF/VEL 12 weeks 12 weeks with RBV'™

Non-sirotik hastalarda genellikle 8 ila 12 hafta stren tedaviler yeterli
Kompanse sirozda tedavi suresi uzuyor ve cogunlukla ribavirin eklenmesi
gerekiyor

Dekompansane sirozlu olgularda ise proteaz inhibit6ri iceren rejimler
Onerilmiyor burada sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin en 6nemli secenek
olarak one gikiyor




Tablo7.1 HIV ve HCV enfeksiyonfannin tedavkindehdmﬂan ve iilkemizde bulunan
ilaclar arasindaki Maetkfb:-m(m ozen

. Antiretroviraller (Glekaprevir/Pibrentasvir Sofosbuvir/Vel patasvir

EFV, ETR, NVP ve diger Glekaprevir ve pibrentasvir konsant- | [ Velpatasvir konsantrasyonlarin-

giicli CYP 3A4 ve P-gpin-  |rasyonlarinda 6nemli azalma da 6nemli azalma

dikleyicileri (kacinin) (kacinin)

Pl/r, Pl/c, takviyesiz ATV Glecaprevir ve pibrentasvir konsant- | | Giiclendirilmis Pl'ler velpatasvir
rasyonlarinda 6nemli artig konsantrasyonlarini artirabilir,
(kaginin) ancak klinik denemede 6nemli

bir olumsuz olay goriilmemistir.
Birlikte kullanimina izin verilir.

TDF, TAF Birlikte kullanimina izin verilir. TAF tercih edilir

TDF, gliclendirilmis P!'larla bir-
likte kullanihyorsa ve GFR <60
mL/dk ise izleme onerilir.

RPV, DOR, EVG/c, RAL, BIC, |Birlikte kullanimina izin verilir. Birlikte kullanimina izin verilir.

DTG, ABC, FTC, 3TC, MVC |\\ //
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Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
K n I HO/ t | u Aduits and Adolescents with HIV
] f T
\‘\ - v

» Daha once HCV tedavisi almamis sirozu olmayan koenfekte
hastalarda tedavi secenekleri

 GLE/PIB, 1x3, 8 hafta (Maviret) veya

« SOF/VEL, 1x1, 12 hafta

» Daha once HCV tedavisi almamis sirozu olan koenfekte
hastalarda genotip bakiimasi dneriliyor
« Genotip 1, 2, 4-6 olan hastalarda
— GLE/PIB, 1x3, 8 hafta veya SOF/VEL, 1x1, 12 hafta
— Alternatif: GLE/PIB, 1x3, 12 hafta
« Genotip 3 olan hastalarda
— GLE/PIB, 1x3, 8 hafta
— GLE/PIB, 1x3, 12 hafta veya SOF/VEL % Ribavirin, 1x1, 12 hafta
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Kronik HCV, tedavi

Daha dnce HCV tedavisi i¢in proteaz inhibitért ve/veya NS5A inhibitori

kullanmis olan tedavi deneyimli koenfekte hastalarda

Yeniden tedavi vermeden once direncg testleri istenmesi
Oneriliyor

Direnc testi yapilamiyorsa Onerilen tedavi segcenegi 12 hafta sireyle
SOF/VEL/VOX (Vosevi)
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SVR Sonrasi Izlem Onerileri iAo

1J1 fl,
JA.."Au.:.!. : n‘M’i

e ——

« HCC ve O0zofagus varislerti:
% Tedavi 6ncesinde bu endikasyonlar mevcutsa, SVR elde edilse bile
1zlem sdrduralmelidir

« Eslik eden karaciger hastaliklar:
* Diger karaciger hastaligi nedenleri (6rn. alkol, MASLD, otoimmun
hepatit) olanlarda diuzenli klinik degerlendirme yapiimalidir

* Metabolik degisiklikler:
* SVR sonrasi kilo artigi, lipid ve glukoz metabolizmmasinda degisiklikler
gorulebilir
* Bu nedenle obezite ve metabolik bozukluklar i¢cin izlem, danigsmanlik ve
tedavi uygulanmahdir



Sonug olarak...

*HIV/HBV/HCV koenfeksiyonu, karaciger hastaligi progresyonunu
hizlandirir — fibrozis, siroz, HSK riski artar

‘Erken tedavi baglanmali ve rejimler ilac-ilag etkilegsimleri goz onunde
bulundurularak secilmelidir

*HBV yonetiminde: Tenofovir temelli ART + lamivudin/emtrisitabin
kombinasyonu altin standarttir

*HCV yonetiminde: DAA rejimleri HIV varliginda da ayni etkinlik ve
guvenliktedir; tedavi geciktiriimemelidir

Delta virisu (HDV): HBYV ile koenfekte hastalarda mutlaka arastiriimal;
bu grup en yuksek risk altindadir

Steatotik karaciger hastaligi (MASLD/MASH): HIV ve viral hepatit
birlikteliginde sik gorulur, prognozu kotulestirir — metabolik risk

faktorlerinin yonetimi esastir 62



Hepatit B ve C Koinfeksiyonlarinda Yeni Dénem:
«HIV ile Entegre Yaklagim>»

A

Tesekklr Ederim

Klimik Anadolu HIV Simpozyumu
26-28 EYLUL 2025
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