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• 34 yaşında, erkek

• Evli, 1 çocuklu, (eşi ve çocuğu Anti HIV negatif)

• Biseksüel, korunmasız riskli cinsel teması var

• Alkol ve sigara kullanıyor

• Aralıklı olarak IV ilaç kullanıyor

• Haziran 2022 akut hepatit  tablosu ile Enfeksiyon 

hastalıkları polikliniğine başvuruyor
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Şikayeti

• Ateş

• Halsizlik, yorgunluk, 

• El ve ayaklarda uyuşma

• Bulantı, kusma

• Cilt ve göz aklarında sararma

• İdrar renginde koyulaşma
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Fizik muayene

• Ateş (37.6 0C)

• Cilt ve skleralar ikterik

• Karaciğer kot altında 3-4 cm. yumuşak kıvamlı, ağrısız ele 

geliyor 
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• WBC:4300 / µL, 

• Hgb:11,2 g/dL

• Trombosit:180 000 /µL

• AKŞ:99 mg/dL

• Kreatinin:1,07 mg/dL

Laboratuvar bulguları 

• AST: 620 U/L

• ALT: 965 U/L 

• ALP: 98 U/L 

• GGT: 196 U/L

• T.bil:3.2, D.bil: 2.6 mg/dl

• Albumin: 4,6 gr/dl

• INR: 1,1
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• HbsAg: ( + ) 

• Anti-HBc IgM: ( + )

• Hbe Ag (+), Anti Hbe (-)

• Anti HCV: (-)

• Anti HAV Ig M ve Ig G(-) 

Laboratuvar bulguları 

• Trigliserid:137 mg/dL

• Total Kolesterol:121mg/dL

• HDL:35mg/dL

• LDL:59 mg/dl

• CRP: 15

Akut HBV 
enfeksiyonu ile 

hospitalize ediliyor

Anti 
HIV 

pozitif
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• HIV doğrulama sonucu pozitif

• CD4:475 hücre/mm3

• HIV RNA:1.560.000 kopya/ml

3 ay önce

HBs Ag negatif

Anti HIV negatif

Korunmasız MSM temas

*Akut HBV
*Akut 

retroviral
sendrom



Epidemiyoloji

HIV

39.9 
milyon

HCV 

50 
milyon

HBV

257 
milyon



Epidemiyoloji
Korunmasız 
cinsel temas IV ilaç kullanımı

Anneden bebeğe bulaş
Vertikal

Emzirme ile
Kan transfüzyonu

Kan ve Vücut 
sıvıları

HIV, HBV 

ve HCV Bulaş yolları 

benzer

Koenfeksiyon riski fazla



Epidemiyoloji

HBV  %7.6
HCV % 25–30

HIV % 1

WHO

HIV HBV HCV

HIV % 3.8





Epidemiyoloji

USA’da 

• HBV koenfeksiyonu %5-15 oranında 

• HCV koenfeksiyonu %25 civarında

IV ilaç bağımlılarında %75

MSM lerde %0.4-18 (www.thelancet.com/gastrohep Vol 8 June 2023)



Epidemiyoloji

• 1999-2016

• 611 HIV ile yaşayan birey

• %86.6 erkek, 

• %43.7 homoseksüel ilişki 

• HBs Ag pozitifliği %5.8

• İzole Anti Hbc pozitifliği %14.7, bunlarda HBV - DNA pozitifliği 

%8.7

• Anti HCV pozitifliği %2, HCV RNA pozitifliği %09

Ülkemizde Durum



Epidemiyoloji

• 1997 – 2018 arası (21 yıl)

• 653 HIV ile yaşayan birey, HBsAg pozitifliği %6.1

• antiHBc-IgG positif/antiHBs negatif %18.3 

• antiHBc-IgG ve antiHBs pozitifliği %15.2

• HIV/HBV koenfeksiyon prevalansı

2004 de %22.2 iken 2018’de %3.3’e inmiş

Ülkemizde Durum

Aşı

• 2016 – 2022 arası (6 yıl)

• 277 HIV ile yaşayan birey, HBsAg pozitifliği %3.2

antiHBc-IgG positif/antiHBs negatif %3.9 

• antiHBc-IgG ve antiHBs pozitifliği % 23.5

• Anti HBs pozitif (aşı) %36.8

• HIV/HCV koenfeksiyon prevalansı %1.1



HIV ile İlgili Gelinen Son Nokta



HPTN 052, 
PARTNER 1, 
PARTNER 2 
Opposites Attract

Saptanamayan = Bulaştırmaz 



• İsviçre U = U sonrası kondom kullanımı son yirmi yılda

Sabit partnerde

• Heteroseksüellerde %90‘dan %29'a 

• MSM %88’ dan%28

Farklı partnerlerle temas

• Heteroseksüellerde %83‘dan %53'a 

• MSM %86’ dan %33’e düşmüş



Saptanamayan - Bulaştırmaz

Korunmasız cinsel temas riskli popülasyonda özellikle 
HIV den 100 kat daha bulaşıcı HBV nin bulaşını

arttıracaktır



Tenofovir emtristabinden oluşan oral 

Prep kullanımı, özellikle msm’lerde HBV bulaşını

önlemede ve HBV replikasyonunu baskılamada    

etkilidir   

Uzun etkili PrEP, HIV vakalarının azaltılmasında   

umut vadediyor; ancak özellikle Sahra Altı   

Afrika'da HBV salgınları açısından etkileri göz 

ardı edilmemeli
Cobetagravir – Rilpivirin

Lenacapavir

HBV ve HCV ye etkisiz



Öneri

Tarama

Anti HIV

pozitifse

HBs Ag

Anti HCV 

pozitifse

HBsAg

Anti HBc Ig G

Anti HBs

HBV DNA

HCV RNA



Yeni Tesbit HIV Pozitif Olguya Yaklaşım

• Anti HAV Ig G

• HBs Ag

• Anti HBc

• Anti HBs

• Anti HCV

Hepatit A ve B
markerları
negatif

Aşı



• HIV’in gp120 aracılığı ile CCR5/CXCR4 

ile bağlanması hepatosit ve hepatik

stellat hücrelerde HBVnin tetiklediği 

profibrogenik gen ekspresyonu arttırır

• ERK ve AKT yolakları  aracılığıyla 

sentezlenen HIF-1a, fibrogenezi

teşvik eder

• HIV koenfeksiyonunun, HIF-1α ve TGF-

β1 arasındaki pozitif geri bildirimin 

artmasıyla HBV kaynaklı karaciğer 

fibrogenezi şiddetlenmektedir

Patogenez
HIV/HBV



Patogenez

HIV/HCV

• Viruslerin direkt etkisi

• Matriks metalloproteinaz

düzeylerindeki değişiklikler

• Oksidatif stres artışı

• Fibrozis ve hepatosit apoptozu, 

• İmmun/sitokin disregulasyon, 

• Gastrointestinal kanalda HIV-ilişkili 

CD4 hücre azalması ve mikrobiyal

translokasyon

• Metabolik değişiklikler 

• İlaç yükü ve toksisite
HIV koenfeksiyonu karaciğer 
hasarını hızlandırır/arttırır



HIV- HBV 
Klinik Yansıma

• HIV/HBV koenfeksiyonu olan kişilerde kronik HBV, siroz, 

son evre karaciğer hastalığı ve karaciğer kanserine HBV 

monoenfekte kişilere göre daha hızlı ilerler

• Koenfekte bireylerin hospitalizasyon ve mortalite oranları 

artar



HCV/HIV KOENFEKSİYONU 
10-20 YIL

HIV ve HCV Koenfeksiyonu
Klinik Yansıma

Hepatosellüler karsinom ve siroz riski daha yüksek

HCV MONOENFEKSİYONU
20-30 YIL



Hepatitlerin HIV’e Klinik Yansıması

• Kronik HBV /HCV- HIV koenfeksiyonu HIV'in

daha hızlı ilerlemesine neden olmuyor

• Koinfeksiyonu olanlarda ART sonrası

immünolojik ve virolojik yanıt gecikiyor

• ART ile hepatotoksisite daha sık görülüyor

• Kronik HCV tedavisinde DEA ile HAART 

etkileşimleri tedaviyi komplike hale getiriyor
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Klinik seyir 

Hospitalizasyonun 7. günü

• Genel durum iyi, şuur açık, koopere, oryante, bulantı ve halsizliği azaldı. İştahı arttı

• Karaciğer aynı büyüklükte palpe ediliyor

Laboratuvar

• AST :570 U/ml

• ALT : 675 U/ml

• T. Bil: 2.1 g/dl

• D. Bil: 1,2 g/dl

• ALT: 129 U/L

• GGT: 99 U/L

Akut HBV antiviral tedavi 
endikasyonu ?
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• Hospitalizasyonun 10. günü

• AST 298 U/ml

• ALT 530 U/ml

• HLA- B 5701 negatif

• HIV ilaç direnç testi: major direnç mutasyonu saptanmadı

HAART endikasyonu ?



Ne Zaman Antiviral Tedavi Başlayalım?

Akut Hepatit B

2 Kasım 2024 tarih ve 32710 sayılı Resmi 

Gazete, Madde 13, SUT’un 4.2.13

1a) Akut hepatit B nedeniyle izlenen 

hastalarda ciddi akut HBV kliniği ve 

laboratuvar bulguları olan (INR≥ 1,5 veya 

PT normalin üst sınırından 4 saniyeden 

daha uzun olanlar ve sarılık dönemi > 4 

hafta olanlar) hastalarda 4 hafta arayla iki 

kere HBsAg negatifliği elde edilene kadar 

Sağlık Bakanlığınca onaylı endikasyonu

bulunan antiviral ilaçların bedeli Kurumca 

karşılanır.”

HIV

• HIV RNA

• CD4 sayısı

• Direnç testi,

• Gebelik planı

• HLA B  5701

• Fırsatçı enfeksiyonlar

• Metabolik durum

• KMD

• ……

• ……

• ……

Akut HBV
Fulminan hepatit B dışında antiviral tedaviye 

gerek yok



• 2015 START ve TEMPRANO çalışmaları

HIV - Tedavi Ne Zaman Başlayalım?

• Plazmadaki HIV RNA’yı maksimum seviyede ve sürekli 

baskılamak

• İmmünolojik fonksiyonları iyileştirmek ve korumak

•  HIV ile ilişkili morbiditeyi azaltmak

• Yaşam süresini uzatmak ve yaşam kalitesini artırmak

• HIV bulaşını önlemek

Saptadığın anda tedavi ver



Hızla ART Başlanması Gereken Durumlar

• Akut/erken infeksiyon (akut retroviral sendrom)    

• HIV/hepatitis B–C koinfeksiyonu

• AIDS-tanımlayıcı durumlar

• Gebelik

• Düşük CD4 sayısı

DHHS 2024
EACS guidelines 2024



Tedavide Ne Başlayalım?

Monoenfekte HIV Olgusu



Tedavide Ne Başlayalım?
Monoenfekte HIV Olgusu ART-naif Yetişkinler İçin İlk Kombinasyon Rejimi

• EACS Guidelines 2023. Version 12.0



Olgu-1   HIV -HBV Koenfeksiyonu

Tedaviyi Nasıl Planlayalım?

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents With HIV
Considerations for Antiretroviral Use in People With Coinfections

Hepatitis B Virus/HIV Coinfection. Updated September 12, 2024



Tedavi Seçimi

* HAART omurgası hem HIV hem de HBV'ye karşı 
etkili ajanlardan oluşmalı *

• İntegraz inhibitörleri

• Non nucleoside reverse transcriptase inhibitörleri

• Proteaz inhibitörleri

• Koreseptör antagonistleri

• Füzyon inhibitörleri

HBV 
etkinliği 

yok

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults 
and Adolescents With HIV. Updated: September 12, 2024

EACS Guidelines 2023. Version 12.0

Adefovir
Pegile interferon

önerilmez



Hem HIV hem de HBV tedavisinde etkin ajanlar

Nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI)
• Tenofovir alafenamid (TAF) 

• Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 
• Emtrisitabin (FTC) 
• Lamivudin (3TC) 

Tedavi Seçimi

En az ikisi 
HAART 

rejiminde 
olmalı

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults 
and Adolescents With HIV. Updated: September 12, 2024

EACS Guidelines 2023. Version 12.0



HAART’ın omurgasını iki NRTI ile oluşturur

HIV+ HBV’ye etkili

İki NRTI

(TAF veya TDF) + (3TC veya FTC)

Tedavi Seçimi

Tek   başına
3TC /FTC 

içeren 
rejimleri
kullanma

HAV/HCV/Delta 
virüs taraması 

yap

Alkolü yasakla



Tedavi Seçimi 
(Neden HBV etkili iki ajan)

• HBV/HIV koenfeksiyonu olan hastalarda, HAART içinde yer 

alan HBV tek aktif ilaç Lamivudin (3 TC) olduğunda olguların 

%40'ında 2 yıl, %90'ında 4 yıl içinde HBV’de direnci gelişiyor 

• Lamivudinin HBV etkin tek ajan olduğu rejimler başlandığında 

(Abakavir/lamivudin/dolutegravir) tedaviye HBV aktif bir 

ajan daha (entecavir/tenofovir) eklenmelidir

Benhamou Y. Long-term incidence of hepatitis B virus resistance to lamivudine 
in human immunodeficiency virus-infected patients. Hepatology. 1999;30(5):1302-6



Tedavi Seçimi
*BIC/TAF/FTC 

*DTG + (TAF / TDF)veya (FTC /3TC)

*DRV/c veya DRV/r (TAF veya TDF) + (FTC veya 3TC)

Doravirin + (TAF veya TDF) + (FTC veya 3TC)

DTG/3TC

TAF/TDF kullanılamıyorsa, GFR<30

*DTG/ABC/3TC (Abacavir lamivudin dolutegravir)

+

Entecavir

HBV etkili iki ajan
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• Takibin 11. gününde hastanın HAART 

tedavisi başlandı

• BIC/TAF/FTC tek tablet

• Tedavinin ilk haftası sonunda 

• AST 58 U/ml 

• ALT 70 U/ml

• T. Bil 1.6 mg/dl

• D. Bil: 1,2 mg/dl

• Hasta taburcu edildi

Tedavinin 12. haftasında

• HBs Ag Pozitif

• Hbe Ag pozitif

• HIV RNA negatif

Tedavinin 24. haftası

• HBs Ag pozitif

• Hbe Ag pozitif

• HIV RNA negatif

Tedavinin 2. yılı Hbs Ag pozitif



Tedavi Altında İzlem

• İlk yıl 3 ayda bir, sonrasında 6-12 ayda bir karaciğer 

enzim takibi

• İlk yıl 3-6 ayda bir HBV-DNA

• HBsAg kaybolana kadar yılda bir kez takip

• Yılda bir kez USG ve AFP takibi (HCC açısından)
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• 32 yaşında, Transseksüel 

• Başvuru tarihi:03.01.2023

• Seks işçisi

• IV ilaç kullanıyor

• Mamaplasti operasyonu için 

başvurduğu plastik cerrahi 

kliniğinde anti HIV testi pozitif 

saptanmış, operasyon ertelenmiş

• HIV doğrulama testi pozitif

• HIV RNA 780.000 k/ml

• CD4 sayısı :368/mm3 , CD8:693/mm 3, 
CD4/CD8:0,5

• HLA-B5701 negatif

• Anti HCV pozitif 

• HCV RNA 307 000 k/ml.

• Genotip 1b

• HbsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG –

• ALT:  65 U/L, AST:45 U/L

• AFP: 2.3, INR: 1.3, PT: 21 sn

• USG normal

HAART hemen başlanmalı !
Abacavir Lamivudin Dolutegravir

Nonsirotik, HBV koenfeksiyonu yok



Tedavi Seçimi

• HCV/HIV koenfeksiyonunda HAART rejimi, HIV 

monoenfekte kişiler ile aynıdır

• Hem HIV, hem de HCV için tedavi endike ise HAART ve 

HCV tedavi rejimleri olası ilaç-ilaç etkileşimleri ve örtüşen 

toksisiteler açısından dikkatle seçilmelidir



• Hastalar siroz açısından değerlendirilmeli

• Siroz veya dekompanze siroz saptanan olgularda genotip tayini yapılmalı 

DEA ler genotipe uygun seçilmeli ve süresi ayarlanmalıdır

• HIV ve HCV ilaçları eş zamanlı olarak kullanıldığında, hastalar HIV ve 

HCV’nin virolojik yanıtı, karaciğer toksisitesi ve olası diğer toksisiteler

açısından yakından izlenmelidir

• HAV ve HBV açısından taranmalı seronegatif olanlara hepatit A ve B ye 

karşı aşılanmalıdır

Eş Zamanlı Saptanan 

HIV/HCV Koenfeksiyonunda Tedavi



HAART Tedavisi Almakta İken; 

HCV Saptananlarda Tedavi

• HCV saptanan kişilerde DEA ile etkileşim olan HAART rejiminde değişiklik 

yapılabilir. Yeni rejim başlandıktan sonra ikinci ve sekizinci haftada HIV 

RNA düzeyi kontrol edilmelidir

• DEA ler yeni tedaviye başlandıktan iki  hafta sonra eklenmelidir. HBsAg

pozitif hastalara başlanacak HAART rejimi HBV etkili iki ajan içerecek 

şekilde planlanmalıdır

• Tedavi öncesi HAART rejimine dönülecekse DEA tedavi 

tamamlandıktan iki hafta sonrası beklenmelidir



İlaç Seçimi
Glecaprevir/pibrentasvir

Sofosbuvir/ velpatasvir

Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voxilaprevir
• Abacavir, 

• Lamivudine, 

• Tenofovir Alafenamid

• Emtricitabine, 

• Bictegravir, 

• Cabotegravir, 

• Dolutegravir, 

• Raltegravir

• Elvitegravir/cobicistat ? 

• İbalizumab-uiyk, 

• Maraviroc, 

• Doravirine

• Rilpivirine, 

• TDF GFR<60 dikkat !

• Fostemsavir, 

Glecaprevir/pibrentasvir ve Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voxilaprevir
atazanavir, efavirenz, etravirine, nevirapine, ve ritonavir içeren rejimlerle 
kullanılmamalıdır !



İlaç Etkileşimleri

Nonsirotik olgularda 
• Glecaprevir pibrentasvir

• Sofosbuvir velpatasvir voxilaprevir

8 hafta 

Kompanse Sirotik
• Glecaprevir pibrentasvir

8 hafta

• Sofosbuvir velpatasvir voxilaprevir

12 hafta
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Glecaprevir Pibrentasvir

8 hafta

Nonsirotik, HBV koenfeksiyonu yok

Abacavir Lamivudin Dolutegravir

Takipte yan etki gözlenmedi

Tedavi sonu;

• AST 35 U/L

• ALT 40 U/L

• HCV RNA negatif

• HIV RNA 56000k/ml

• CD4 sayısı: 395 h/ml

Tedavinin 1. yılı;

• AST 32 U/L

• ALT 38 U/L

• HCV RNA negatif

• HIV RNA negatif

• CD4 sayısı: 465 h/ml

• Operasyona hazır
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• Yıl 2019

• 45 yaş, Kadın

• 2 çocuk annesi

• Eşi yeni tesbit HIV enfeksiyonu

• anti HIV pozitif, doğrulama testi pozitif

• HIV RNA 

• CD4 sayısı 425 h/ml

• HLA B 5701 negatif

• HBs Ag, Anti Hbc Ig G, Anti Hbs negatif

• Çocuklar 12 ve 15 yaşında anti HIV negatif

Biktegravir- TAF- Emtristabine

Bağışıklama



Korunma-Aşı

• Hepatit B ile karşılaşmamış bir bireyle HBV-aktif ART 

(tenofovir ile lamivudin veya emtrisitabin) kullanımı 

akut HBV enfeksiyonu riskini azaltır, ancak riski 

ortadan kaldırmaz

• Bu nedenle, HBV-aktif ART rejimi alınsa bile hastaların 

HepB aşısı ile aşılanması önerilir

• Aşı çift doz



Bağışıklama

• Rekombinan aşı Engerix-B ve Recombivax HB 

Şema 0,1, 6

• 2017 yılında onaylanan Heplisav-B; rekombinant HBV yüzey antijeni 

(HBsAg; 20 μg) ve TLR9 agonisti (sentetik bir sintidinfosfat-guanosin

oligonükleotidi, CpG 1018 adjuvanı)

Şema 0, 1 aylar

• Bu iki farklı hepatit B aşısının birinin diğerine üstünlüğünün gösterilmediği 

için ACIP önerilerinde  fark bildirilmemiş



Korunma - Aşıya Yanıt

• CD4 T lenfosit (CD4) hücre sayısı

• Saptanabilir HIV RNA'nın varlığı

• HCV ile koenfeksiyon

• Occult HBV enfeksiyonu 

• Konağın genel sağlık durumu ile ilişkilidir

CD4 düşük de olsa aşılama 
ertelenmemelidir



Korunma - Aşıya Yanıt

HepB aşısına yanıt, 

• Aşının son dozundan 4 hafta sonra anti-HBs ≥10 mIU/mL olması

• Bu titre yılda bir kontrol edilmeli 10mIU altına düşerse hatırlatma dozu 

yapılmalıdır

• İzole anti-HBc'si olan kişiler bir doz HepB aşısı (bir doz Heplisav-B 

veya Engerix-B veya Recombivax HB) ile aşılanmalı ve aşılamadan 1 ila 2 

ay sonra anti-HBs titreleri kontrol edilmelidir. Anti-HBs titresi ≥100 

mIU/mL ise yanıt tam, <100 mIU/mL ise aşı serisi 3 doz yapılmalıdır



İlginiz için Teşekkür Ederim.


