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HIV/HCV Koinfeksiyonu 

• HIV li kişilerin 1/3 ü  HBV veya HCV ile koinfektedir 

• HCV, HBV den daha fazladır 

Koinfeksiyonda: 

• Yaşamı tehdit eden  risk faktörleri  

• Karaciğer ile ilişkili hastalıklar 

      Karaciğer hastalığı bu hastalarda AİDS le ilişkili olmayan ölümlere 
neden olur 

• HAART sonrası,  koinfekte hastaların yaşam süresi 
önemli ölçüde artmış ve HCV ile ilişkili hastalıklar en 
önemli komorbit hastalılar olarak kalmışlardır 

• HIV infeksiyon tedavisinin yönetimi de zorlaşmıştır 

 

 



HIV/HCV Koinfeksiyonu 

Koinfekte hastalarda; 

• Siroza gidiş mono infekte hastalara göre daha hızlı 

• HCV infeksiyonunun ilerlemesi de  hızlıdır 

 

• Özellikle CD 4 sayısı <200 altında olanlarda 

• Koinfekte olguların hastaneye yatışı ve ölüm nedenleri  
araştırıldığında  HAART öncesi dönemde AIDS ilişkili 
komplikasyonlara daha sık rastlanırken, HAART sonrası dönemde 
karaciğer hastalığına  bağlı komplikasyonların ön plana çıktığı 
görülmektedir  

• İtalya, Amerika, İspanya ve Fransa gibi çeşitli ülkelerde HAART 
döneminde HCV’ye bağlı  son dönem karaciğer hastalığına ilişkin 
mortalite oranının HAART öncesi döneme göre arttığı gösterilmiştir 
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• Bir meta-analizde, HIV / HCV  koinfekte hastalarda, HCV 

mono infekte  hastalara göre siroz veya dekompanse 

karaciğer hastalığına ilerleme üç kat daha fazla riskli 

olduğu gösterildi  

• CD4 T lenfosit düşük olan koinfekte hastalarda, 

hastalığın  ilerleme riski daha  fazladır  
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Epidemiyoloji 

• Dünyada 35 milyon kişi  HIV ile infektedir(DSÖ 2014 aralık)  

• 5 milyon kişi HCV ile koinfekte  

• Ülkeler, bölgeler ve farklı gruplar arasında HCV koinfeksiyon 
prevalansı değişiktir.  

• Risk gruplarına göre prevalans değişir 

• ABD ve Avrupa da damar içi uyuşturucu kullananlarda 
prevalans %50-90 arasında değişmekte 

• HIV li hemofilik hastalarda bu oran  %85’e kadar çıkabilmektedir.   

• HCV koinfeksiyonu perkütan temas ile özellikle damar içi uyuşturucu 
kullanımı ve kontamine kan ve kan ürünleri ile olmaktadır 

• Seksüel temas çok nadir olmakla beraber, seksüel partneri HIV 
infekte olanlarda bu oran artmaktadır  

 



HCV infeksiyonunun seyri üzerine 

HIV’nün etkisi 
 

• HIV son dönem karaciğer hastalığını ve ölümü hızlandırarak, HCV 
nin doğal seyrine negatif etki eder (özellikle düşük CD4 hücre sayısı 
olanlarda)  

• HIV koinfeksiyon durumunda HCV replikasyonu artmıştır 

• Serum ve karaciğer HCV RNA seviyeleri daha yüksektir 

• Koinfeksiyonlu hastalarda fibrosis'in ilerleme hızı HCV mono infekte 
kişilerden 3 kez daha fazladır 

• Siroz gelişme süresinin daha kısa olduğu tahmin edilmektedir.  

• Bir çalışmada, koinfekte kişilerde yapılan seri biyopsilerde, % 24 
oranında,  ortalama 3 yılda en az 2 fibrozis  evresi ilerlediği 
gösterildi.  

• Bazı çalışmalar da  koinfeksiyonu olanlarda,  HCV mono 
infeksiyonlu kişilerle karşılaştırıldığında  ölüm oranının 1.84 
oranında arttığı bulundu 

   Graham CS, Baden LR, Yu E, et al. Influence of human immunodeficiency virus infection on the course of hepatitis C virus infection: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2001 Aug 15;33(4):562-
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HIV infeksiyonunun seyri üzerine 

HCV’nün etkisi 
 

• HIV hastalığının doğal seyri üzerine HCV infeksiyonunun etkisi tam 
olarak anlaşılamamıştır  

• HCV infeksiyonu CD4 hücre sayısı  restorasyonunu olumsuz 
etkileyebilir 

• Siroz, HIV veya HCV infeksiyonundan  bağımsız düşük CD4 hücre 
sayımı ile ilişkilidir  

• Bir çok çalışma, HCV koinfeksiyon varlığında, HIV seyrinin veya 
AIDS’ e ilerlemenin doğrudan etkisini göstermek için yetersiz kaldı.  

• Koinfeksiyonlu kişiler de  yüksek mortalite, HIV hastalığının 
ilerlemesinde HCV nin direk etkisinden çok, büyük ölçüde hızlanmış 
karaciğer hastalığı  ve İV madde komplikasyonları ile (HIV/HCV 
koinfeksiyonlu kişiler arasında yaygın İV madde kullanımı)  
olmaktadır.  

 

E.Singhatiraj, J. Suri and C. Goulston HIV Co-Infections with Hepatitis B and 

C J AIDS Clinic Res Volume 3 • Issue 1 • 



HIV /HCV koinfeksiyonu 

patogenezi 1 
• Patogenez tam belli değil 

• İmmün aktivasyon, apoptosiz, azalmış HCV spesifik T  hücresi 
yanıtları gibi doğrudan viral etkileri ve immünolojik değişiklikleri 
içerebilir  

• HIV immün aktivasyonu,   karaciğer inflamasyonunu ve fibrozisi 
arttıran  IL-4, IL- 5, ve IL-13, TGF-β gibi sitokinleri uyarır. 

• Koinfeksiyon hepatositlerin apoptozunu  artırır  

• HCV monoinfekte hastalara kıyasla koinfekte hastalarda artmış         
inflamatuvar mediatörler  karaciğerde sitotoksik CD8 T hücrelerinin 
birikimine ve artmış doku hasarına yol açabilir 

• Koinfekte hastalarda, HIV e özgü CD8 T lenfosit birikimi ve 
karaciğer fibrozisi ile ilişkili TNF-alfa üretimi gösterilmiştir 

• Sistemik aktivasyon sebebi olan  HIV ile ilişkili mikrobiyal 
translokasyon, HCV ile  ilişkili karaciğer hastalığının ciddiyetine 
bağlanmıştır 

Eva A. Operskalski & Andrea Kovacs HIV/HCV Co-infection: Pathogenesis, 

Clinical Complications, Treatment, and New Therapeutic Technologies Curr 

HIV/AIDS Rep (2011) 8:12–22 



HIV /HCV koinfeksiyonu 

patogenezi 2 
• Hepatositlerde ve karaciğer  stellat hücrelerde (KSH) HIV 

replikasyonunun  olduğu kanıtlar bulunmuştur 

• Aktive KSH, kollagen salınımını ve proinflamatuvar sitokinlerin 
salınımını  arttırır 

• HIV proteinleri  apoptoza ve inflamatuvar sitokinlerin salınımını ve 
fibrozise neden olan sitokinlere karşı  hepatositleri uyarır   

• Böylece  HIV ve HCV koinfeksiyonu hepatosit apoptozu ile ilişikili  
ligantları indükleyerek  apopitozla ilişkili tümör nekroz faktörü 
arttırabilir  

• İnsülin direnci (IR ), karaciğer yağlanması ve karaciğer hastalığı 
ilerlemesinde önemli  

• HCV ile infekte hastalarda IR mekanizması bilinmemekte  

• Hiperinsülinemi ve hiperglisemi bağ dokusu büyüme faktörünü 
arttırarak  ve hücre dışı matriksin birikmesine yol açarak, KSH 
stimüle eder.  

 
Eva A. Operskalski & Andrea Kovacs HIV/HCV Co-infection: Pathogenesis, 

Clinical Complications, Treatment, and New Therapeutic Technologies Curr 

HIV/AIDS Rep (2011) 8:12–22 





HIV’nün  karaciğer fibrosiz gelişimine etkisi 

Direk etki Dolaylı etki 

Viral proteinler 

gp120 ve CCR5 

 HIV  karaciğer fibrosiz 

üzerine etkisi vardır. 

•HIV viral proteinler(gp 

120) ve C-C kemokin 

reseptör tip 5(CCRP-5) 

arasında etkileşim ile 

hem  hepatik stellat 

hücreleri hemde 

hepatositleri  direk 

etkileyebilir.(sol taraf) 

•Öte yandan, karaciğer 

fibrozu, HIV immun 

aktivasyonu,immun 

disfonsiyonu ve immun 

yetmezlik , mikrobiyal 

translokasyon ve anti 

retroviral ilaçların toksik 

etkisi gibi dolaylı 

mekanizmalarla 

hızlandırılabilir. (sağ 

taraf) 

Molecular Mechanisms of Liver 

Fibrosis in HIV/HCV CoinfectionInt. 

J. Mol. Sci. 2014, 15 



HCV immünpatogenezi: 

          HCV CD8 yolu ile monosit/makrofaj/ 

dentritik hücreleri etkiler veya toll-like 

reseptör (TLR 7) ile pro-inflamatuvar 

durum ve naif  T ve B  kömokinlerin 

dolaşımda artması bu hücrelerin karaciğer 

içine göçmesine yol açar. 

         Natural killer (NK) hücreler viral 

replikasyonun kontrolünde merkezi rol 

oynar fakat,  HCV  NK fonksiyonunu inhibe 

edebilir. 

          HCV karaciğerde,sitotoksik T lenfosit, 

NK, myeloid dentritik gibi hücrelerin 

apoptozunu indükleyerek  aktive efektör 

hücrelerin hedefi olan hepatositlerin 

infeksiyonuna neden olur. 

           Kronik immün aktivasyon  karaciğer 

hücrelerinde ve kupfer hücrelerinde 

karmaşık bir durumdur. 

           Pro-inflamatuar bu ortamda sitokinler 

interlökin(IL) -1, tümör nekroz faktörü 

(TNF) -α , transforme edici büyüme faktörü 

(TGF) -β1 , IL-12) ve oksidatif stresin 

(ROS ), hepatik stellat  hücreler ( HSC), 

hücre dışı matris üretmek için aktive edilir 

ve  matris metalloproteinazlar (MMP'ler ) 

ve matris metaloproteinaz doku inhibitörleri 

arasında  dengesizliğin düzensizliğini 

uyarır. Böylece karaciğer fibrozuna yol 

açar 

HCV’nün  karaciğer fibrosiz gelişimine etkisi 





Tarama testleri: 

Bütün klavuzlar HIV li hastaların HCV yönünden 
taranmasını önermektedir 

Sağlık Bakanlığı HIV/AİDS tanı tedavi rehberi: 

• HIV ile infekte tüm kişilerde, anti-HCV antikorları 
araştırılmalıdır  

• Anti-HCV antikorları pozitif bulunan kişilerde, kantitatif 
HCV RNA testi yapılmalı; HCV RNA pozitif kişilerde 
HIV/HCV koenfeksiyonu olduğu kabul edilmelidir.  

EASL 2014 öneri: 

• Tedavi öncesi karaciğer biyopsisi veya non invaziv 
testler kullanılarak karaciğer hastalığının ciddiyeti 
değerlendirilmelidir 

 

 

 

 



Tarama testleri: 
• HIV pozitif kişiler HCV açısından rutin taranmalıdır 

• Başlangıç tarama testi EİA ile anti-HCV olmalı 

• HCV için riskli olanlar yıllık olarak anti HCV taramaları yapılmalı veya 
maruziyet devam süresi içinde test yapılmalı 

• HIV(+) veya immün süpresif hastaların %1 ‘inden daha azında  anti-HCV 
yalancı negatif olabilir 

• Akut infeksiyon sırasındada anti HCV negatif olabilir 

• Akut infeksiyonu takiben, serokonversiyon öncesi pencere dönemi 2 
haftadan 12 haftaya kadar değişebilir 

• ALT seviyeleri akut infeksiyonun erken evrelerinde  yüksektir 

• HCV infeksiyon riski olanlarda serolojik testler negatif veya ara değerlerde 
ve yüksek ALT değerleri varsa HCV RNA yapılmalı 

• Anti HCV pozitif hastalarda doğrulama için plazma  kantitatif HCV RNA 
bakılmalı; Kantitatif HCV RNA seviyesi karaciğer hastalığının ciddiyeti ile 
ilişkili değildir 

• HCV Tedavi yapılmayan hastalarda seri olarak kantitatif HCV RNA 
bakılmamalı;HCV RNA seviyesi tedavi olan hastalarda tedavi cevabı 
göstergesidir 

 

 

 

 

AİDS İnfoGuidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic 
Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents 

 



• Tüm HIV pozitif kişiler HIV tanısı aldıklarında 

• Daha  sonra  yıllık olarak  

 

• Anti HCV +                                 HCV RNA (Genotip) 

 
 

• Devamlı İV drug kullanımı 

• Mukozal travmatik seks 

• Süregiden korunmasız anal ilişki 

• Yakın tarihli cinsel yolla bulaşan infeksiyon 

• Transaminazlarda açıklanamayan artış  

 

• Child Pugh A veya B ve Child Pugh sınıf C kc siroz  

• Karaciğer transplantasyonu bekleyen bireyler 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NOT 1: alfa-fetoprotein  kullanılabilir, değeri tartışmalı. 

 

NOT 2:Sorafenib ile tedavi edilen bireylerde, ARV’lerin ve Sorafenib’in toksisitesi yakından izlenmelidir. 

Anti HCV 

Anti-HCV  negatif olsa bile erken 

tanı için HCV-RNA  

HSK açısından 6 ayda bir karaciğer USG 

Nodül + Portal hipertansiyon + 

BT 

Endoskobi 

Varis var Varis yok 

3-4 yılda bir endoskobi 

Tarama testleri: 

EACS Klavuz 7.1 



Tedavi: 

Tedavinin amacı: 

Mortaliteyi azaltmak 

Karaciğerle ilişkili hastalıkları azaltmak 

Son dönem karaciğer hastalığını ve HCC yi azaltmak 

HIV/HCV koinfekte hastaklarda özellkle CD4 sayısı düşük    

hastalarda karaciğer hastalığının ilerlemesi hızlıdır 

   Bu nedenle koinfekte hastalarda erken anti retroviral tedavi 

başlanması düşünülmelidir.  

 CD 4 sayısı<200 olan hastalarda  HCV tedavisi 

başlanmadan önce HAART tedavi başlanmalıdır  
.  



Koinfekte hastada tedavi 

 

 

 

 

• Tedavi endikasyonu  

• Tedavi protokolleri       tek başına HCV ile infekte olanlarla  AYNI       

 

Kronik HCV, HIV infeksiyonunun seyrinde erken (ART 
başlanmadan önce) saptanırsa 

HCV için hemen tedavi endikasyonu bulunması halinde (≥F2)  

 

 

 

 

Tedavi yararı 

Tedavi risk 

Kronik HCV tedavisine başlanmalı 



     CD4 hücresi sayısı <500 hücre/μL olanlarda 

     

     ART’ye erken başlanması önerilir 

 



Tedavi öncesi değerlendirme 

 

Tedavi öncesi;  

Karaciğer biyopsisi veya                   

Non invaziv testler ile 
  

 

      Özellikle düşük CD4 hücre sayısı ve bağışıklık fonksiyonu bozuk olan  
koinfeksiyonu olan hastalarda karaciğer hastalığının  ilerlemesi daha 
hızlıdır.  

• Erken antiretroviral tedavi, HIV - HCV koinfeksiyonu olan hastalarda 
düşünülmeli 

• Eğer hastada CD4 sayısı <200 ciddi  immün yetmezlik  varsa, CD4 sayısı, 
anti - HCV tedavisi başlamadan önce HAART ile arttırılmalı  

• PegIFN / RBV tedavi sırasında, didanosin , stavudin , ve zidovüdinden 
kaçınılmalı  

• Abakavirin rolü tartışmalıdır ve son zamanlarda yayınlanan veriler ile  
ribavirin ile kullanımı kontrendikekasyonu  yok  

 

Karaciğer hastalığının ciddiyeti 

değerlendirilir 



Koinfekte hastada HCV tedavisi ne 

zaman ve kimlere başlanmalı? 
 Tedaviye ilişkin kararların verilmesinde karaciğerdeki fibrozun evresi  

önemlidir 
     Ancak, kronik HCV tedavisinden önce karaciğer biyopsisi artık zorunlu değil.  

• Karaciğer biyopsisi veya FibroScan® ile fibrozun olmaması ya da 
minimal düzeyde olması (F0-1)        HCV GT’ne  bakılmaksızın 
tedavi ertelenebilir  

• Fibrozis(Metavir F3), kompanse siroz(Metavir F4), karaciğer 
transplant alıcıları ve ciddi ekstra hepatik HC hastaları         acilen 
tedavi edilmeli  

• Karaciğer ile ilişkili komplikasyonları olan ve ekstra hepatik C hepatit 
komplikasyonları olanlar           öncelikle C hepatit tedavisi olmalıdır 

         

 

 Sınırlı sayıda DEA’nın kullanılabilir olduğu veya geri ödeme konusunun 
henüz çözümlenmediği ülkelerde fibrozis evresi özellikle önemlidir.  

 Bu tür olgularda, fibroz düzeyinin ilerlemesini izleyebilmek açısından fibroz 
düzenli olarak değerlendirilmelidir 

 



Kronik HCV/HIV koinfeksiyonu olan bireylerin 

yönetimi: 



Koinfekte hastada tedavi 

 

HAART yararı: 

• Karaciğer hastalığının 

ilerlemesini yavaşlatabilir 

 

HAART zararı: 

• Kümülatif hepatotoksisite  

yoluyla koinfekte hastalarda 

fibrozis artabilir 

 

• HCV tedavisine ilişkin HAART'ın başlama 
zamanı klinisyenler için zorluklar teşkil 
etmektedir 

 

Son kılavuzlar:  HAART genellikle karaciğer hastalığı ilerlemesini 

yavaşlatmak ve CD4 sayısını artırmak için öncelikli olarak  başlatılmalı 

Ancak bazı ilaçlardan ( örn , ZDV , didanosin , stavudin ve abakavir ) 

kaçınılmalı ve diğer ilaçlar  hepatoksisite nedeni ile izlenmelidir. 

 





Koinfekte hastalarda antiretroviral 

tedavi 

Antiretroviral tedavi: 

• İmmun fonksiyonu koruyarak veya restore ederek 

•  HIV ile ilişkili immun aktivasyonu  ve inflamasyonu 
azaltarak 

 

 

                           hastaya yararlı olur 

 

• Koinfekte ve sirozu olan hastalarda ART nin yararı ve 
ilaçlara bağlı karaciğer hasarı nedeni ile kaygılar  vardır 

 

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and 

Adolescents ://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015 





SVR Rates for Approved Therapies in HCV 

GT 1 Patients Co-infected with HIV 

Dieterich D et al. CROI 2014; P#24; Rodriguez-Torres M et al. IDWeek 2013; P#714; Sulkowski M et al. Lancet Infect Dis 2013;13:597–605; 

Sulkowski M et al. Ann Intern Med 2013;159:86–96; Sulkowski M et al Lancet 2014;314:653–61; Sulkowski M et al. AIDS 2014; P#104 LB; 

Torriani FJ, et al. N Engl J Med 2004;351:438–50; AASLD/IDSA/IAS–USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis 

C. http://www.hcvguidelines.org. Accessed January 15, 2015 
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1986 2013 2014 

Years are not to scale 

2004 

IFN+RBV 
6 mo 

PEG 
12 mo 

PEG+RBV 
12 mo 

BOC+ 
PEG+RBV 
6-12 mo 

TVR+ 
PEG+RBV 
6-12 mo 

SMV+ 
PEG+RBV 
6-12 mo 

SOF+ 
PEG+RBV 

3 mo 
Study 1910 

SOF+RBV 
6 mo 

PHOTON-1 

LDV/SOF 
3 mo 

ION-4, 
ERADICATE 

OMV/PTV/RTV+ 
DSV+RBV 

3-6 mo 
TURQUOISE-1 

2015 AASLD/IDSA Guidance: “HIV/HCV co-infection should receive the same treatment as recommended for HCV mono-infection” 

2015 

‡ 

http://www.hcvguidelines.org/


AIDS 

İNFO 

2015 

ART, HIV/HCV koinfekte hastalarda CD4 T lenfosit  sayısına bakılmaksızın 

başlanmalıdır (BII) 

Koinfekte kişilerin çoğunda tavsiye edilen başlangıç antiretroviral kombinasyon 

tedavisi HCV infeksiyonu olmayan kişilere önerilen tedavi ile aynıdır 

Hem HIV hemde HCV birlikte tedavi edileceği zaman, ART, HCV tedavi ilaçları  ile 

potansiyel ilaç - ilaç etkileşimlerinin özel  durumları ve  örtüşen toksisiteleri ile 

seçilmelidir 

 HIV ve HCV kombine tedavisi, ilaç-ilaç etkileşimleri, artan hap yükü ve 

toksisiteler nedeni ile  komplike olabilir 

ART,  CD4 hücre sayısına bakılmaksızın  çoğu HIV/HCV  koinfekte hastalar için 

başlatılmasına rağmen, ART CD4 sayısı   > 500 hücre / mm 3 olan naif hastalarda 

HCV tedavisi tamamlanana kadar bazı klinisyenler antiretroviral tedaviyi ertelemeyi 

seçebilir.CIII 

CD4 sayısı düşük olan hastalarda (örneğin , < 200 hücre / mm3), antiretroviral 

tedavi derhal başlanmalıdır (AI) HCV tedavisi,  HIV tedavisi stabil olana kadar 

geciktirilebilir(CIII)  

 





HC tedavisini etkileyen nedenler:  

 

• Koinfekte kişilerde kronik HCV tedavi cevabı  daha azdır 

• Klerens, karaciğer fibroz gerilemesi ve ART nin 
hepatoksisite riskininin azalması ile ilişkilidir 

• HIV viral yük 

• HCV genotip 

• Hepatik fibrozis derecesi 

• Tedavi süresi 

• Hastanın tedaviyi tolere edebilmesi 

• Hastanın tedaviye uyumu 

• Yan etkiler 

• Maliyet 

        Tedaviyi etkileyen en önemli nedenlerdir 



 

 Koinfekte hastada HCV tedavisi:  

 
 

 
•PegİFN/ RBV hem mono-infekte hemde koinfekte 

hastalarda standart HCV tedavi yöntemi  

•Klavuzlar koinfekte hastalarda  HCV G1 tedavisini 48 

haftalık sabit süre tavsiye eder 

•Yeni  çalışmalarda  4, 12,  ve 24 haftalık tedavide  

virolojik yanıta dayalı  tedavi süresi önerilmekte 

•Sonuçlar % 55 KVC ulaşma ile, cesaret verici  

•Önceki tedavi rejimi ile yetersiz olan hastalarda PegİFN/ 

RBV ile 12 ay yeniden tedavi ile neredeyse üçte biri KVC  

elde edildi  

 



Koinfekte hastada HCV tedavisi: 

• Koinfekte hastalarda mono HCV infeksiyonu olanlarla 
aynı Pegile IFN-a/RBV  tedavisi verilir 

• PegIFN / RBV ile ikili tedavi gören hastalar için, tercih 
edilen ribavirin dozu ve optimal tedavi süresi belirgin 
olmayan  veriler yayınlandı 

• Genotip 2 ve 3 için, ribavirin sabit doz 800 mg/gün 
tavsiye edilebilir  

• HCV G1 hastalarda, tedavide RBV toplam kullanılabildiği 
süre KVC ye   ulaşma olasılığı ile ilişkilidir 

• Kiloya ayarlı ( 1-1.2  g / gün ) RBV’in etkinliği, sabit doz 
ile ( 800 mg / gün) tedavi  için  üstünlüğü belirgin değildir. 

• Yüksek doz daha fazla  hemoglobin azaltılması ile ilişkili  



• HIV koinfeksiyonu olan hastalarda HCV ilerlemesi hızlı 
olduğundan tedavi için öncelik verilmelidir 

• PegİFN ve RBV tedavisi ile, HIV/HCV koinfekte hastalarda, 
HCV monoinfekte hastalarla karşılaştırıldığında daha 
düşük yanıt oranları var 

• DEA ler ile KVC oranları daha yüksek 

• Sofosbuvir içeren kombinasyonlar ile koinfekte hastalarda 
tedavi oranları daha yüksek   

• Yaygın olarak kullanılan antiretroviraller ile sofosbuvir 
güvenli bir şekilde kullanılabilir .  

 

http://www.uptodate.com/contents/patient-evaluation-and-

selection-for-antiviral-therapy-for-chronic-hepatitis-c-virus  



Sağlık Bakanlığı Rehberi  

HIV İle Enfekte Kişilerde C Hepatitinin Tedavisi 

• HIV/HCV koinfeksiyonu bulunan tüm hastalarda HCV infeksiyonu 
tedavi edilmelidir  

• CD4 T lenfositi sayısı 200 hücre/mm³ olunca HCV infeksiyonu için 
tedavi başlanır. 

• HIV infeksiyonu için ART gereken hastalara önce ART başlanır; HCV 
için tedavi bundan en az 4-6 hafta sonra eklenir. 

• CD4 T lenfositi sayısı >500 hücre/mm³ olan hastalara ART verilmeden 
yalnızca HCV için tedavi verilir.  

• HCV infeksiyonu için standart tedavi PegİFN/RBV kombinasyonudur  

• RBV dozu HCV genotip 2 ve 3 için 800 mg/gün, genotip 1 ve 4 için        
13 mg/kg/gün şeklindedir 

• Tüm genotipler için tedavi süresi 48 haftadır.  

• Ribavirin kullanan hastalarda ART de didanozin, zidovudin ve stavudin 
kullanılmaz. 

• Abakavirin PegİFN/RBV tedavisinin etkinliğini azaltma olasılığı vardır  



Koinfekte hastada KHCV tedavi 

göstergeleri: 
 

• En iyi gösterge hızlı viral cevaptır(HVC) 

• HCV RNA, G1 hastalarında KVC’ ın bağımsız bir 
göstergesidir. 

• Tedavi başarı göstergesi olarak serum  HCV RNA nın 
yokluğu prediktör olmasına rağmen, plazma HCV RNA 
yokluğunda  periferik mononuklerer hücrelerdede HCV 
RNA negatif olduğu bildirilmiştir. 

• Viral cevap kinetikleri üzerine, temel CD4 sayısının etkisi  
araştırmalarının sonuçları karışıktır 

• CD4 sayısı düşük olan koinfekte hastalarda PegİFN ve 
RBV ile  yapılan randomize bir çalışmada, tedavinin 48. 
haftasında CD4,CD8 ve NK hücreleri viral relapsın 
göstergesi idi ve tedavinin 72 haftaya uzatılması gereken 
hastalar  bu şekilde  ayırt edildi 



Tedavinin kesilmesine ilişkin kurallar 1 
 

• PegIFN ve RBV ile tedavi edilirken, EVC elde edilmediği 
takdirde, tedavi kesilmeli  

• DEA’lar PegIFN ve RBV ile birlikte kullanıldıklarında 
tedavinin kesilmesine ilişkin kurallar farklıdır 

• PegIFN ve RBV’ne ek olarak simeprevir içeren rejimde, 
4, 12 veya 24 haftalık tedavi ardından HCV-RNA 
düzeyinin > 25 IU/ mL bulunması halinde tedavi 
sonlandırılmalı  

• Telaprevir temelli HCV tedavisinin 4. haftasında başarılı 
sonuç elde edilmesi halinde (HCV-RNA < 1000 IU/mL), 
telaprevir kullanımı 12. haftaya dek sürdürülmelidir; 



Tedavinin kesilmesine ilişkin kurallar 2 
 

• Eğer 12. haftada HCV-RNA hala < 1000 IU/mL ise, 
PegIFN-RBV ile ikili tedaviye 24. haftaya dek devam 
edilmelidir 

• HCVRNA 24. haftada saptanabilir düzeyin altına indiği 
takdirde, PegIFN-RBV ile ikili tedaviye 24 hafta daha 
devam edilmeli ve tedavinin toplam süresi 48 hafta 
olmalıdır.  

• Boceprevir içeren HCV tedavisinde, 12. haftada HCV-
RNA > 100 IU/mL veya 24. haftada HCV-RNA hala 
saptanabilir düzeydeyse, tüm HCV tedavisi kesilmeli ve 
olgu yanıtsız ve boceprevire direnç riski yüksek olarak 
kabul edilmelidir.  

• PegIFN ve sofosbuvir veya IFN içermeyen tedavilerde 
tedaviyi kesme nedenleri uyumsuzluk veya toksisite 
olabilir ve bireysel düzeyde değerlendirilmelidir. 



Koinfekte hastada HCV tedavisi:  

ÖZET 

 
• DEA ilaçlara erişim olmayan ülkelerde Peg IFN/RBV  

KVC oranları %50 civarında olmasına rağmen  halen 
geçerli altın standart tedavidir 

• Peg İFN/RBV HCV G1 hastalarında 48 hafta   

• Tedavinin 4. haftasında  negatif HCV RNA düzeyi KVC 
için en iyi prediktör gösterge 

• Tedavinin 48 haftadan daha fazla uzatılmasına gerek 
yok 

• Ribavirin içeren HCV tedavisi verilecekse didanosine, 
zidovudine, ve stavudin  içeren ART den kaçınılmalıdır 

 



Koinfekte hastada tedavi:  

ÖZET 

 

• HCV mono infeksiyonu olan hastalarla aynı 

• Koinfekte hastalarda CD4 T lenfosit sayısına 

bakılmaksızın antiretroviral tedavi (ART) başlanmalı 

• Başlangıç ART tedavileri HCV ile koinfekte olmayan 

kişilerdeki gibi olmalı  

• İlaç-ilaç  etkileşimlerini ve toksisite dikkate alınmalı 

• Gerekli ilaç değişimleri yapılmalı 

 



HIV/HCV koinfekte hastalarda 

KHCV tedavi önerileri; 

2015 Güncel Rehberler: 



• HIV / HCV koinfekte kişiler, antiretroviral  ilaç 
etkileşimleri tanıma ve yönetmeden sonra HIV 
infeksiyonu olmayan kişiler gibi tedavi edilmelidir ve 
gerekirse yeniden tedavi edilmelidir(IB) 

• PegİFN ve RBV tek başına veya  simeprevir, telaprevir 
veya boceprevir ile birlikte 24-48 hafta  naif veya  tedavi 
deneyimli koinfekte hastaların tedavisinde tavsiye 
edilmez(CIIb A) 

• PegİFN, RBV veya DEA ler ile monoterapi önerilmez 
(CIII A) 



• HCV tedavisi için ART kesilmemeli (CIII A) 

• Antiretroviral ilaç gerektiğinde değiştirilmelidir 

• HIV ı tedavi edenlerle işbirliği yapılmalıdır  

• HIV, antiretroviral ve HCV DEA kombinasyonları için, uzman 
konsültasyonu önerilir.( I A )  

• Ledipasvir, tenofovir düzeylerini arttırır, zorunlu birlikte kullanımı 
durumunda kreatinin klirensi  oranı  60 ml/dk altında  olanlarda 
kaçınılmalıdır  

• Tenofovir ritonavir ile birlikte kullanıldığında  bu etkinin 
kuvvetlenmesi bekleniyor olduğundan, antiretroviral tedavi  
değiştirilmediği  sürece ve tedavi aciliyeti oldukça ledipasvir bu 
kombinasyondan kaçınılmalıdır (IIC) 

• ART almayan koinfekte hastalarda paritaprevir / ritonavir / 
ombitasvir,  dasabuvir ile birlikte veya dasabuvirile birlikte 
kullanılmamalı (CIII B) 

 



HCV/HIV koinfeksiyonu olan bireylerde 

kronik HCV tedavisi 1 

• İleri düzeyde fibroz varsa, IFN içermeyen DEA 
kombinasyonları standart tedavi olarak kabul edilmelidir. 

• HCV GT2 bireylerde sofosbuvir 400 mg, vücut ağırlığına 
göre ayarlanmış RBV kombinasyonunun 12 hafta 
uygulanması, yeni altın standart tedavi kabul 
edilmektedir ve >%90 şifa ile sonuçlanmaktadır. 

• Sirozlu bireylerde tedavi 16 haftaya uzatılabilir. 

• Sofosbuvirin kullanımda olmadığı ülkelerde, 24 hafta 
(eğer HVY varsa) veya 48 hafta boyunca PegIFN ve 
RBV ile karma tedavi, HCV için alternatif bir tedavi 
seçeneğidir. 

• IFN ve RBV içermeyen DEA kombinasyonları 
kullanılabilir ve geri ödenir olduklarında ilk seçenek 
olmalıdır.  

. 



HCV/HIV koinfeksiyonu olan bireylerde 

kronik HCV tedavisi 2 

• Sofosbuvir (tüm GT1-4) ve simeprevir (sadece GT1 veya 
4) ya da sofosbuvir ve daklatasvir (tüm GT1-4) 
kombinasyonları özellikle önerilir;  

• DEA’ların kullanılabilirliğinin sınırlı olması ya da geri 
ödeme sorunlarının bulunması durumunda, PegIFN ile 
sofosbuvir kombinasyonu, ikinci en iyi tedavi seçeneğidir 
(GT1, 3-6 için), 

• Tedavisi seçenekleri; PegIFN ve RBV ile simeprevir 
kombinasyonu da bir seçenek olabilir (GT1 veya 4 için; 
ancak IFN daha uzun süre kullanılmalıdır), ancak tedavi 
başlanmadan önce, Q80K mutasyonunun bulunmadığı 
gösterilmelidir. 



HCV/HIV Koinfekte Bireylerde HCV için Tedavi 

Seçenekleri 1 



HCV/HIV Koinfekte Bireylerde HCV için Tedavi 

Seçenekleri 2 





HIV ve HCV İnfeksiyonu Eşzamanlı 

Tedavisi 1 

• HIV ve HCV eşzamanlı tedavi uygulanabilir 

• Hap yükü, ilaç-ilaç etkileşimleri ve toksisite ile komplike 
olabilir 

• HCV tedavisinin ne zaman başlatılması için, hastanın 
durumunun  ve HCV tedavisine ihtiyacı  
değerlendirilmeli. 

• Eşzamanlı HIV ve HCV tedavi döneminde gelişebilecek 
ilaç-ilaç etkileşimleri ve/veya toksisite potansiyelini 
azaltmak için önce başlatılan ART rejimi modifiye 
edilmesi gerekebilir. 

 

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in 

HIV-1-Infected Adults and Adolescents 

://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015 



HIV ve HCV İnfeksiyonu Eşzamanlı 

Tedavisi 2 

 

• Plazma HIV RNA sı baskılanmış ve modifiye ART alan 
hastalarda, yeni ilaç rejiminin etkinliğini ölçmek için,  HIV 
tedavisi değiştirdikten sonra 4 ila 8 hafta içinde  HIV 
RNA ölçülmelidir 

• HCV tedavisi tamamlandıktan sonra, değiştirilmiş 
antiretroviral tedavi rejimi, orijinal tedavi rejimine yeniden 
başlamadan  önce en az 2 hafta boyunca devam 
edilmelidir 

• Eğer önceki HIV tedavisi HCV tedavisi tamamlandıktan 
sonra devam edecekse  bazı HCV ilaçların uzun süreli 
yarı-ömrü ve ilaç-ilaç etkileşimleri nedeni ile değiştirilmiş 
tedavinin devamlı kullanımı gerekebilir  

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in 

HIV-1-Infected Adults and Adolescents 

://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015 



HIV/HCV 

Tedavi 

EASL 

 

EACS 

 

AASLD(IDSA) 

 

Genotip1, 4 

 

PEG İFN/RBV  

 48 hafta 

Yada G1 naiv veya tedavi 

deneyimli  PEG 

İFN/RBV/TVR veya PEG 

İFN/RBV/BOC 

 

SOF + RBV 24 hafta* 

SOF + SMP 12 hafta** 

SOF + DCV 12 hafta; sirozu 

olmayanlarda, 

24 hafta kompanse sirozu 

olanlarda 

Tedavi naiv veya relapslılarda  PEG 

İFN+ kiloya göre RBV+ sofospovir 

400 mg 12 hafta 

G1 naiv veya relapserlı RBV+ SOF 

24 hafta 

Tedavi cevapsız  sofospovir+ 

simeprevir ± RBV 12 hafta 

 

Genotip 2 PEG İFN/RBV  

24 hafta 

SOF + RBV 12 hafta Tedavi naiv veya relapslılarda 

G 2 SOF+RBV 12 hafta 

 
Genotip 3 

 

PEG İFN/RBV  

24 hafta 

 

SOF + RBV 24 hafta 

SOF + DCV + RBV 24 hafta 

Tedavi naiv veya relapslılarda 

 

G3 SOF+RBV 24 hafta  

 

EASL Journal of Hepatology 2014 vol. 60 j 392–420 

EACS European AIDS Clinical Society Guide 2014 7.1 

AASLD(IDSA) Recommendations for Testing, Managing, and 

Treating Hepatitis C 2014 

 

AASLD önermiyor: 

1-PEG/RBVtek başına veya TVR veya BOC 24 - 48 hafta(Class 

IIb, Level A) 

2- Monoterapi PEG, RBV, veya tek bir DAA( Class III, Level A) 

2014 yılı klavuzlara göre tedavi seçenekleri: 



İlaç-İlaç Etkileşimleri 1 

• Sofosbuvir, sitokrom P450 enzimleri ile metabolize değildir  ARV ler 
ile kombinasyon halinde kullanılabilir  

• Sağlıklı gönüllülerde ilaç-ilaç etkileşimi çalışmaları devam 
etmektedir 

• Sofosbuvir ve darunavir / ritonavir, efavirenz, rilpivirine, raltegravir, 
tenofovir, ya da emtrisitabin arasında anlamlı bir etkileşim 
bulunamadı 

• Ledipasvir bir HCV NS5A inhibitörü olup sitokrom P450 sistemi ile 
metabolize edilmez ve sofosbuvire benzer. 

• Ledipasvir ilaç taşıyıcısı olan P-gp ve meme kanseri direnç proteini 
(BCRP)  inhibitörü olup, bu taşıyıcılar için birlikte alınan  
substratların  bağırsaktan emilimini artırabilir. 

• P-gp indükleyicilerin kullanımı ledipasivir / sofosbuvir ile tavsiye 
edilmez.  

. 

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-

Infected Adults and Adolescents 

://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015 

 



İlaç-İlaç Etkileşimleri 2 

 

• Ledipasvir / Sofosbuvir ve TDF içeren ARV rejimlerinin birlikte 
uygulanması TDF yi arttırır  özellikle TDF, HIV PI lar ile birlikte 
alındığında 

• Bazı hastalarda, alternatif HCV veya ARV ilaçlar TDF dozlarda 
artışlarını önlemek için dikkate alınmalıdır.  

• Potansiyel TDF ile ilişkili böbrek hasarı açısından ilaç uygulanacak 
hastalarda HCV tedavisi başlamadan önce ve tedavi sırasında 
böbrek fonksiyon ölçümleri değerlendirerek izlenmelidir (kreatinin 
klerensi, serum fosfor, idrar glukoz ve idrar protein) 

• HCV NS3 / 4A PI olan simeprevir CYP3A4 ve P-gp enzim inhibitörü 
olup aynı yoldan metabolize olan bazı antiretrovirallere önemli 
etkileşimlere girebilir 

• Simeprevir ile EFV, ETR, HIV PI leri, COBI, veya EVG/c/TDF/FTC 
nin birlikte alınması önerilmez. 

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-

Infected Adults and Adolescents 

://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015 

 





HCV ve HIV 

ilaçlarının 

birlikte 

kullanımı 

Yetişkinlerde 

FDA önerileri 





 

HIV(+) hastada Akut HCV infeksiyonunun 

tedavisi  
• Akut HCV infeksiyonu olan bireylerin belirlenmesi, akut evrede tedavi 

sonucunda elde edilecek KVC oranlarının kronik HCV’deki yanıtlardan daha 
iyi olması nedeniyle önemli 

• HCV-RNA hasta ilk başvurduğunda ve 4 hafta sonra ölçülmeli 

• Tedavi, 4. haftada HCV-RNA düzeyinde başlangıca göre 2*log 10  
düzeyinde bir düşüş olmayanlara ve akut HCV tanısından 12 hafta sonra 
serum HCV RNA düzeyi sebat edenlere önerilmelidir 

• Tedavinin süresi, GT dikkate alınmaksızın HVC’ye göre belirlenmeli 

• Tedavinin 12. haftasında HCV-RNA düzeyinde ≥ 2*log 10 azalma olmayan 
bireylerde tedavi kesilmeli 

• AHCV’de RBV tedavisinin süresi henüz belirsiz 

• PegIFN-RBV kombinasyonu ile elde edilen yüksek şifa oranları dikkate 
alındığında, virolojik yanıt alınamayan olgular (12. haftada HCV-RNA 
düzeyinde <2*log10 azalma) haricinde DEA’lar önerilmez;  

• Virolojik yanıt alınamayan olgularda tedavinin DEA’lar ile güçlendirilmesi 
bireysel düzeyde tartışılmalıdır. 





 AHCV tedavi: 

 
• HIV li kişilerde akut HCV  tedavisi 2011 konsensus 

klavuzunda  düzenlenmiştir.  

• Genotipe bakılmaksızın PegİFN ve kiloya ayarlı ribavirin 

tedavisi önerilmiştir. 

• Tedavi süresi tedavi cevap kinetiklerine bağlanmıştır  

• 4 haftada serum RNA seviyesi negatif olanlarda tedavi 

süresi 24 hafta, 4 haftada viral cevap da gecikme olursa 

48 haftadır  



Teşekkür ederim 

Teşekkür ederim 


