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0z
Antiretroviral tedavinin kullanima girmesi, insan immtin yetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonu ile iliskili 6liim oranlarini azaltmis, HIV
infeksiyonu kronik bir hastalik haline gelmistir. Ancak HIV ile yasayan bireylerde koinfeksiyonlar ve firsatci infeksiyonlar nemli mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Bulas yollarinin benzer olmasi nedeni ile HIV ve viral hepatit birlikteligine sik rastlanmaktadir.
HIV infeksiyonu ve hepatit B virtis (HBV) infeksiyonu birbirinin seyrini olumsuz yénde etkilemektedir. Bu makalede, HBsAg serokonversiyonu
gelisen, HIV-HBV koinfeksiyonu olan bir hasta sunulmustur.
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ABSTRACT
HIV/HBV Coinfection with HBsAg Seroconversion: A Case Report
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Mortality rates associated with human immunodeficiency virus (HIV) infection have declined with antiretroviral therapy, transforming
HIV infection into a chronic disease. However, coinfections and opportunistic infections remain significant contributors to mortality and
morbidity in individuals living with HIV. Since the transmission routes are similar, the coexistence of HIV and viral hepatitis infections is
common. Human immunodeficiency virus infection and hepatitis B virus (HBV) infection affect the course of each other negatively. In
this study, a patient with HIV-HBV co-infection who developed HBsAg seroconversion is presented.
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HIV Pozitif Hastada HBsAg Serokonversiyonu

GIRIS

[nsan immiin vyetmezlik viriisi (HIV), Retro-
viridae ailesinin Lentiviriis alt genusuna ait bir
ribonukleik asit (RNA) virlisiidiir. Viriisiin ana
hedefi bashca yardimci T hiicreleri (CD4 T len-
fositler) olmak iizere monositler, doku makrofajlari
ve natural Kkiller (NK) hiicreleri gibi immiin sis-
tem elemanlaridir{!. Hastaligin temel bulas yolu
homoseksiiel cinsel temas olmakla beraber, hete-
roseksiiel cinsel temas, ortak enjektor kullanim
ve perinatal bulas diger bulas yollandir. Saglik
Bakanh@ Kasim 2022 verilerine gore iilkemizde
34.453 HIV porzitif birey ve 2177 edinsel immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) vakasi mevcuttur(2l.

Antiretroviral tedavi (ART) ile HIV tamili has-
talarin yonetiminde biiyiik adimlar atilmis ve HIV
oliimciil bir hastaliktan kronik bir infeksiyon has-
tah@mna doniismiistiir. Ancak koinfeksiyonlar bu
hastalarda ©nemli mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. HIV ile yasayan birey-
lerin yaklasik %10’u ortak bulas yollar1 nedeniyle
hepatit B viriisii (HBV) koinfeksiyonuna sahiptirB].
HIV-HBV  koinfeksiyonu, kronik HBV infeksiyo-
nuna kiyasla kronik HBV'nin siroz, son donem
karaciger hastaligi veya hepatoseliiler karsinoma
ilerlemesini  hizlandirmaktadir*. Bu yazida, HIV-
HBV koinfeksiyonu olan bir hastada anti-HBs
olusumu ile sonuclanan HBsAg serokonversiyonu
olgusu sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Bilinen kronik hastalik oykiisti olmayan 30
yasinda erkek hasta, poliklinigimize anti-HIV
pozitifligi sebebiyle dis merkezden yonlendirildi.
Western Blot yontemi ile c¢alisilan HIV dogrulama
testi pozitif sonuclanan hastanin ilk vizitte baki-
lan anti-HBs negatif, HBsAg ve anti-HBc Ig G,
anti-HAV Ig G porzitif saptandi. HIV-RNA, CD4
T lenfosit sayisi, HBV deoksiriboniikleik asit
(DNA), anti-HBc IgM ve delta antikor tetkikleri
istendi. HBV DNA= 1940 IU/mL delta antikor
negatif, HBeAg pozitif, anti-HBc IgM negatif
saptanan hastanin oykiisiinde daha o©nce bilinen
HBV infeksiyonu oykiisii, annede ve kardeslerde
HBV infeksiyonu oykiisii yoktu. Eski tetkiklerde
herhangi bir HBsAg sonucu goriilmezken, ihmh
alanin aminotransferaz (ALT) vyiiksekliginin birkac
vildir benzer diizeyde seyrettigi goriildii. Mevcut

bulgular ile hastada ©n planda akut HBV infek-
siyonu dustiniilmemekle beraber tani tam olarak
dislanamadi. Hasta yakin takibe alinarak ileri
tetkikleri istendi. HIV-RNA= 290.000 kopya/
mL, CD4 T lenfosit sayisi= 186/mm?, aspartat
aminotransferaz (AST)= 33 U/L, ALT= 128
U/L olan hastaya HIV-HBV koinfeksiyonu tanisi
ile tenofovir disoproksil fumarat 245 mg (TDF),
emtrisitabin 200 mg (FTC) ve dolutegravir 50
mg (DTG) baslandi. Tedavi sonrasi birinci ay
kontrolinde HIV-RNA negatif, HBV DNA=
2500 IU/mL, CD4 T lenfosit sayisi 290/mm3
olarak sonuclanan hasta ii¢c ay sonra cagrildi.
Ancak COVID-19 pandemisi nedeniyle hasta
antiretroviral tedavisinin dordiincti ayinda polikli-
nigimize basvurdu ve bakilan tetkiklerinde AST=
140 U/L, ALT= 372 U/L saptandi. Hastanin
oykiisti  derinlestirildiginde ilaclarim diizenli kul-
landigi, yeni baslanan herhangi bir ilac, alkol
kullaniminda artma (sosyal icici), bitkisel ilac
kullanimi ve madde kullanimi olmadigi 6@renildi.
Mevcut bulgularla HBV alevlenme ve HBV tedavi
yamtsizligi/direnci on tanilari ile anti-HBc IgM,
HBV DNA, anti viral diren¢, HIV-RNA ve CD4
T lenfosit sayis1 tetkikleri calisildi. Istenen tetkik-
lerinden HIV-RNA negatif, CD4 T lenfosit sayisi
400/mm3 olarak sonuclandi. HBV DNA 12.400
IU/mL olarak sonuclandi. HBV DNA artisinin
bir logaritmadan az olmasi viral sicrama tanimi
icin yeterli olmadigindan test hatasi olabilecegdi
de diisiiniilerek tekrar calisildi. Bu siirecte hasta
vakin takip edildi. Hastanin basvuru tarihinden
itibaren Klinik takibi siiresince laboratuvar deger-
leri Tablo 1'de ozetlenmistir.

Takiplerindeki en yiiksek degerleri; AST= 253
U/L, ALT= 794 U/L olarak sonuclanan, teno-
fovir ilac direnci saptanmayan, anti-HBc IgM=
negatif, HBV DNA= negatif sonuclanan hastadan
AST, ALT vyiiksekligi etiyolojisi acisindan hepa-
tobiliyer ultrasonografi (USG), toksoplazma IgG,
M, sitomegalovirus (CMV) IgG, ziihrevi hastaliklar:
arastirma laboratuvar1 [venereal disease research
laboratory (VDRL)], brusella rose bengal, otoim-
miin hepatit markerlari, tiroid stimulan hormon
(TSH), tiroksin (T4), hepatit C viriis (HCV) RNA,
hepatit D virtis (HDV) RNA istenerek hasta
ayirict  tani  acisindan  gastroenteroloji - boliimiine
danisildi. Bakilan tetkiklerinde karaciger fonksiyon
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Tablo 1. Aylara gore laboratuvar degerleri

) ART ART ART ART ART ART

Parametreler 1lk tani 4. hafta 16. hafta 17. hafta 20. hafta 24. hafta 48. hafta
AST (U/L) 33 28 140 253 127 39 27
ALT (U/L) 128 71 372 794 466 159 22
HIV-RNA (lU/mL)  290.000 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
HBV DNA (lU/mL) 1940 2500 12.400 Negatif Negatif Negatif Negatif
CD4 T lenfosit 186 290 400 552 598 632 721
HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif
Anti-Hbs Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Pozitif
HBeAg Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
Anti-HBe Negatif Negatif Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ART: Antiretroviral tedavi.

testleri (KCFT)'ndeki yiiksekligini aciklayacak bir TARTISMA

etiyoloji saptanmadi ve hastaya karaciGer biyopsisi HIV ile vasayan bireylerde HBV ve HCV

planlandi ancak hasta kabul etmedigi icin biyop-
si yapilamadi. Hastada mevcut bulgularla KCFT
yiiksekligini aciklayacak bir etiyoloji saptanmadi

tedavisi kesildi, TDF/FTC'yve devam edildi ve lopi-
navir/ritonavir (LPV/r) 200 mg/50 mg tedavisi
baslandi. Hastanin tedavisi degistirildigi donemde
hastanin Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) odemesi
ile ilgili bir sorun yasamasi nedeniyle yeni ilac
raporu cikarillamadi ve o donem poliklinigimizde
antiretroviral ilac  lopinavir/ritonavir  bulunmasi
nedeniyle tedaviye eklendi ve hasta yakin takip
edildi. Takiplerinde ila¢ degisiminin birinci haf-
tasinda AST= 127 U/L, ALT= 466, dordiinci
haftasinda AST= 39 U/L, ALT= 159 U/L've
geriledigi goriildiic ve KCFT vyiiksekligi DTG'ye
bagh hepatotoksisite olarak degerlendirildi ve ART
rejimi tekrar diizenlendi. Hastanin LPV/r tedavisi
sonrast ishal ve bulanti sikayetleri olmasi, sinirda
bir kreatin yiiksekligi olmasi ve uzun siire tedavi
alacak olmasi da goz oniine bulundurularak teno-
fovir alafenamid fumarat 25 mg, emtristabin 200
mg, biktegravir 50 mg (TAF/FTC/BTG) tedavisi
baslandi. AST, ALT tamamen normale gerileyen
hastanin  takiplerinde ART'nin 48. haftasinda
bakilan HBsAg negatif anti-HBe pozitif saptandi.
Antiretroviral tedavinin 60. haftasinda bakilan
anti-HBs= 5, 72. haftasinda bakilan anti-HB=
pozitif olarak sonuclandi.

prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Hepatit B viriis infeksiyonuna
bagh karaciger hasari, HIV ile vyasayan bireyler
arasinda AIDS ile iliskili olmayan morbidite ve
mortalitenin ©nde gelen nedenlerinden biridirl>-6].
HIV-HBV  koinfeksiyonu HBV  infektivitesinde,
HBV  reaktivasyonunda, siroz, hepatoseliiler
karsinom ve karaciger iliskili mortalite riskinde
artis ile iliskilidir[7'10]. Bununla birlikte, HBV'nin
HIV infeksiyonunun dogal seyri iizerindeki etkisi
halen tartisilmaktadir. Hepatit B viriisiiniin AIDS’e
gidisi hizlandirdigini  ve mortaliteyi  arttirdigim
gosteren calismalar olsa da HBV infeksiyonu-
nun AIDS gelisme riski veya mortalite iizerinde
hicbir etkisi olmadigin1 gosteren calismalar da
mevcuttur 11121 Antiretroviral tedavi, HIV-HBV
ile koinfekte hastalarin yasam siiresini arttirirken
HBV infeksiyonunun uzun vadeli sonuclarinin
ortaya cikmasina izin vermistir. Hepatit B viriis
infeksiyonu, ART alan koinfekte Kisiler arasinda
artan ilaca bagli hepatotoksisite riski ile iliskilidir.
Antiretroviral tedavi tarafindan indiiklenen immiin
yeniden yapilanma (IRIS), HBV infeksiyonunu sid-
detlendirerek karaciger fonksiyon testlerinde artisa
yol acabilmektedir®!.

Hastaya HBV tanisi da oldugu icin TDF
iceren ART rejimi baslanmis ve takiplerinde ilk
haftalarda ALT vyiiksekligi ve HBV DNA gerile-
mekteyken ilerleyen haftalarda ALT, AST yiik-
sekligi saptanmustir.  HIV-RNA negatif, CD4 T
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lenfosit sayisi normal degerlere yaklasirken kara-
ciger fonksiyonlarinin bozulmasi; ART ile hiicresel
immiin yamttaki iyilesme ve tenofovir etkinligi ile
HBV replikasyonunun baskilandigini ve hiicresel
immiin yanitin infekte hepatositlere sitolitik  etki-
sinin karaciger fonksiyon testlerindeki bu viiksel-
meye neden olabilecedini diistindiirmiistiir.

Kronik hepatit B infeksiyonu HBV replikasyo-
nu ile konak immiin yamti arasindaki etkilesim
sonucu ortaya cikan bir tablodur ve infeksiyonu-
nun dogal seyri bes faza ayrilarak tammlanmakta-
dir. Faz 1; serum HBeAg pouzitifligi, cok yiiksek
HBV DNA diizeyleri, normal ALT diizeyleri ile
karakterize “HBeAg pozitif kronik HBV infeksi-
yonu” (immiin toleran faz), faz 2; serum HBeAg
porzitifligi, yitkksek HBV DNA diizeyleri ve artmis
ALT diizeyleri ile karakterize “HBeAg pozitif
kronik hepatit” (immiin Klirens), faz 3; serumda
anti-HBe antikorlarinin  bulundugu, HBV DNA
diizeylerinin <2000 IU/mL oldugu ve normal alt
degerleri ile karakterize “HBeAg negatif kronik
HBV infeksiyonu” (inaktif taswici), faz 4; sapta-
nabilir diizeyde anti-HBe diizeyleri, persistan veya
dalgalanma gosterden orta veya yiiksek diizey
serum HBV DNA ve dalgali seyir gosterden
veya persiste eden ALT vyiiksekligi ile karakterize
“HBeAg negatif kronik infeksiyon” (reaktivasyon
donemi) ve faz 5; serum HBsAg negatifligi ve

anti-HBc porzitifligi ile karakterize “okiilt HBV
infeksiyonu”  olarak tanimlanmaktadir!13). Cogu
olguda bu fazlar tam olarak belirlenememekle

beraber bu fazlar ardisik olmak zorunda degildir.
Olgumuzun takibinde anti-HBe olusumunun goriil-
mesi ile ashnda ila¢ kesildikten sonra KCFT nin
normale gelmesinin kronik HBV infeksiyonunun
immiin Kklirens fazina denk geldigini, KCFT vyiik-
sekliginin ilaca bagh olmadigini diistindiirmiistiir.
Antiviral tedavinin 48. haftasinda olusan HBsAg
kayb1 ve sonrasinda saptanan anti-HBs olusumu
bu immiin klirens donemini desteklemektedir.

Kronik hepatit B takibinde HBsAg kaybu,
“fonksiyonel tedavi” olarak adlandirilir ve optimal
tedavinin son noktasi olarak kabul edilir. Hepatit
B virlis tedavisinde kullandigimiz niikleos(t)id ana-
loglar1 (NA) ile HBV replikasyonu baskilanmakta
ve hastah@in ilerlemesi vyavaslamaktadir ancak
mevcut tedaviler ile kiir miimkiin degildirlls].

Kovalent olarak kapal dairesel HBV DNA (cccD-

NA)'nin hepatositlerde kalicihgindan dolayt  kro-
nik HBV infeksiyonunun dogal seyrinde HBsAg
serokonversiyonu nadiren meydana gelmektedir.
HBsAg serokonversiyonu ile iligkili immiin meka-
nizmalar heniiz aydinlatilmis degildir. Immiin ve
viral faktorler dahil olmak {izere bircok faktor
HBsAg serokonversiyonu ile iliskilidir! 4. HBsAg
kaybinin ana avantaji, antiviral tedavinin gtivenli
bir sekilde kesilmesine izin vermesidir. Sonuc ne
olursa olsun, infekte hepatositlerin cekirdeginde
siinmez bir HBV infeksiyonu izi kalmaktadir
ve herhangi bir immiinsupresyon durumunda
bu hastalarda HBsAg kaybindan sonra da HBV
reaktivasyonu ortaya cikabilmektedir! 1!,

Sonuc olarak, kronik HBV tanili hastalarda
spontan veya tedavi ile HBsAg serokonversiyonu
cok nadir goriilen bir durum olmasina ragmen
HIV tamili bir hastada meydana gelen HBsAg
serokonversiyonu olmasi acisindan olgumuz dik-
kat cekicidir. Olgumuz, ART ile immiin sistemde
meydana gelen iyilesme sonucu karacigerde olu-
san inflamasyona bagh AST, ALT artisi, ardindan
HBsAg serokonversiyonu ve iyilesme ile sonuc-
lanmasi ile literatiire katki saglamaktadir. Diger
taraftan olgumuz ozellikle HIV ile yasayan birey-
lerde benzer bulas yollar1 nedeniyle HBV/HCV
gibi viral infeksiyonlarin taranmasinin dnemine de
dikkat cekmektedir.

Olgumuzun  takibinde birtakim  kisithliklar
mevcuttur. Hastanemizde yapilamamasi nedeniy-
le hepatit B infeksiyonunu karakterize edecek
kantitatif s antijen, HBcrAg, HBV RNA gibi
testler uygulanamamustir. Yine olgunun takibinde
karaciger biyopsisi planlanmis ancak hasta onam
vermedigi icin biyopsi yapilamamustir.
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