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HIV/HCV Koinfeksiyonunda
araciger lle lligkili Hastaliklar

Figure 1. Cumulative Survival Free of End-Stage Liver Disease, Hepatocellular Carcinoma, or Death From Baseline
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HIV/HCV Koinfeksiyonunda
araciger lle lligkili Hastaliklar

ESLD, HCC, or All-Cause Mortality, ESLD, HCC, or Liver-Related
Incidence RR (95% CI) Mortality, Incidence RR (95% CI)
MNo.of Person- | 1 Mo.of Person- |
Events® YearsP Crude Adjusted® Events® YearsP Crude Adjusted®
METAVIR fibrosis stage®
FO 33 1363 1 [Reference] 1 [Reference] 4 1363 1 [Reference] 1 [Reference]
F1 57 1511 1.53 (0.97-2.41) 1.59(0.99-2,55) 16 1511 3.86(1.21-12.24)  3.53(1.08-11.48)
F2 18 330 225(1.22-4.16)  2.31 (1.23-4.34) g 330 9,60 (2.72-33.00) 9.34 (2.60-33.58)
F3 11 194  250(1.21-519) 3.18(1.47-6.88) 5 194 1003 (2.46-40.84) 11.15(2.63-47.35)
F4 31 383 3.19(1.88-5.40) 357 (2.06-6.19) 17 388  16.02 (5.01-51.25) 16.82 (5.13-55.16)
Race
Black 124 3008 1 [Reference] 1 [Reference] 39 3008 1 [Reference] 1 [Reference]
White: 26 6a7 1.01 (0.64-1.58) 1.01 (0.62-1.65) 12 GBT 1.51 (0.74-3.06) 1.38 (0.62-3.06)
Sex
Men 100 2531 1 [Raference| 1 [Reference] 34 2531 1 [Reference] 1 [Reference|
Women 50 1254 0.99 (0.69-1.43) 0.86 (0.59-1.27) 17 1254 1.00 (0.53-1.87) 0.75 (0.38-1.46)
Age, y
=50 112 3064 1 [Reference] 1 [Reference] 35 3064 1 [Reference] 1 [Reference]
=50 38 721 1.46 (0.88-2.17) 1.71(1.13-2.60) 16 721 1.95 (1.02-3.75) 2.06(1.02-4.10)
Injection drug use
No 18 956 1 [Reference] 1 [Reference| 10 956 1 [Referance] 1 [Reference]
Yes 131 2829 254 (1.52-4.24) 241 (1.41-4.12) 40 2829 1.46 (0.69-3.07) 1.66 (0.76-3.63)
CD4 cell count/uL®
<2 67 594 1 [Reference] 1 [Reference] 14 594 1 [Reference] 1 [Reference]
200-350 28 824 0.29 (0.18-0.46) 0.27 {0.16-0.44) 11 824 0.57 (0.24-1.35) 0.54 (0.22-1.31)
=350 55 2364 0.22 (0.15-0.32) 0.21 (0.14-0.31) 26 2364 0.53 (0.26-1.08) 0.52 (0.25-1.09)
HIV-1 RNA measures
<400 copies/ml, %21
=75 45 1891 1 [Reference] 20 1891 1 [Reference)
26-7T5 43 aa1 1.87 (1.20-2.90) 12 981 1.16 (0.54-2.48)
0-25 62 a08 3.00 (1.98-4.54) 19 908 213 (1.07-4.25)
ART exposure®
MNo 74 929 1 [Reference] 1 [Referenca] 22 929 1 [Referance] 1 [Reference]
Yes 76 2856 0.27 (0.19-0.39) 0.27 (0.19-0.38) 29 2856 0.36 (0.19-0.66) 0.34 [0.18-0.66)

JAMA 2012;308:370-8.



Diagnosis of hepatitis C virus

The approach toward HCV diagnosis 1s unchanged in the presence of
HIV infection. The third-generation US Food and Drug Administration
( (FDA)-approved enzyme immunoassay (EIA) has a high sensitivity and
specificity (greater than 99% and 99% respectively) and is suitable for
screening at-risk populations [12]. Additionally, 60% to 90% of HIV

HCV tanisina yaklasim, HIV infeksiyonun olmasi durumunda
degismez.

ELISA testi ile %4 oraninda yalanci HCV antikor pozitifligi vardir.
' ’ Bu yuzden PZR ile tani olugturulmahdir.

Gastroenterol Clin N Am 33 (2004) 479-496
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HIV Replication Is Associated With Increased
Severity of Liver Biopsy Changes in HIV-HBV
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Demografik Bilgiler

Chearacteristic Number (%)

Age at time of biopay, median 30 B (36.7-45.7)
[IGR), yeara

Sex, M/F, n (%) 4472 (05,74 30

Ethnicity, n (%)
Caucasian 42 (913}
Asisn 3 (6.5}
African 1023

HIV risk factor, n(%)
o 10(2L.T)
Heceipt of blosd products 3 (6.5}
MEN* 161(34.8)
MEM + IDLT B(17.4)
Heateroaeual 4 (B.T)
TUnknown 5(10.9)

HBV and HCV co-infection 146 (2.2%)

HBV co-infection 1546 (32.6%)

HOCV eo-infection V46 165.2%)
HOV genotype 1 17/30 (56.T%)
HIW genotype 3 10/30 (33.3%)
HOV genotype 4 Z/30 06, 1%:)
HOV genotype not teated L3230 (3.3%)

HCV with evidence of resalved 13730 (43.3%)
HEV infection”

CM nadir, median (IQR), n = 43
D4 &t biopay, median (IQR), n = 44
HIV RMA at hiopay (logio copies/ml),

median (TER)
ATDS defining illnesa (yes /o)

197 (1003430
363 (100 B-H6E.8)
362647

11746 (23.9%)

Contimuous (3 m) HAART prior to biopay 2346 (50.0%:)

Median duration current
HAART regimen, yesra (IGR)

Ever trested with PEG-interferon,’

ribavirin, (n = 37
Current aleohol intaks (n = 3@)
=50 piday
1050 giday
= 10 giday
Faat aleohol intake (n = 400
=50 piday
1050 giday
= 10 giday
ALT, medisn (IR, n =45

LE(LO-28)

3 (B.1%:)

5{12.8%)
11 (2B.2%)
23 (BR.99%)

14 (35.0%)
10 {25.0%)
16 (40.0%)
T (62-132)

"MEM: Men who have sex with men,

bﬂmnmufﬂﬁsﬁgﬁﬂapmmufﬂﬂ\"cﬁh +i— mAh



Karaciger Histopatolojisi

All biopsies (n = 46)

HIVHBY co-infection (n = 15)

HIVHCY co-infection (n = 30)

CGrade (0-18) 8.5 (6-10) B (6-11) 8.5 (6.8-10)
Irterface hepatitia (0—4) 3024) 2(14) araHA)
Focal necrosia (0—4) 4 (3 4 (3-4) 4 (34
Portal inflamraation (0—4) 2232 2(1-3 2(2-2)
Confluent necroaia (0—6) 0 0-m 0 (0-4m 0 (00
Stage (06 2(1.84) 324 21(1-3)
Steatoais (0—4) 1{0-2) 1 {0-1) 1.5 (0.8—2)
Steatohepatitia (0—1) 0 (0-m 0 (0-4m 0 (00
Perivenular fibrosia (present/ahaent) 30 065.2%) 10 (67T%) 19 (63.3%)
Mallory bodiea (0-3) 0 (0 0 (0 0 (00
CGranulomas (present/abaent) 2(4.3%) 1{7%) 103.3%)



Biyopsi Bulgulari ile Coklu Analiz

T toomme Warishle R L | P-walue
Higher Stage (Stage 3 +)
M nadir 0,907 0503100 0.153
ever ddl or D4T 441 0.52-2123 0.064
Higher Crade (310 +)
Miodel 1 Lo HIV RNA 172 084316 0081
ever ARV .68 0.16-2095 .60
Miodel 2 Lo, HIV RNA 211 1.11-3949 .22
ever ddl or D4T 269 0.52-13.98 0.238
Model 3 logan HIV RINA 166 0.81-3.05 0. 102
Duration of HAART 0.9 0.97-1.01 0,399
Mudel 4 ever ddl or D4T 205 044063 0.364
Duration of HAART .98 0. 96100 0055



v HIV  replikasyonunun fazla olmasi, gerek
HIV/HBV gerek HIV/HCV koinfeksiyonu olan
nastalarda karaciger biyopsi uzerine olumsuz
etkisi oldugu saptanmistir.

v HAART doéneminde, HIV ve hepatiti olan
hastalarda hafif duzeyli karaciger histopatolojisi
saptanmaktadir. HIV RNA duzeyi ile iligkili olarak
Grade 10 nekroinflamatuvar hasar saptanmistir.
Bu yuzden HAART nin erken baslanmasinin bu
koinfeksiyonlarda kuvvetle onerilmektedir.




HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hastalarda
Karaciger Hastaliginin Hizl Seyri

llk biyopside hafif fibroz (< F1) olan
hastalarda birinciden ikinciye Ishak

- 61 koinfeksiyonu olan skorunda degisiklik
hastalarin fibroz gelisimini 1007
gosterke amacilyla 901
80 -

prospektif calismada;

« 2 Dbiyopside; biyopsiler
arasi ortalama zaman:
2.84 yIl

|k biyopside hafif fibroz
hastalarin > %25”de fibroz
skoru evre 2 ve uzerinde
idi.

Hastalar (%)

P N W D 0o N
O O OO OO o o
| R N TR B B B

-1 Sifir 1 2 3 4 5 6
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LIRSV BRIEF REPORT

Liver Fibrosis Progression After
Acute Hepatitis C Virus Infection in
HIV-Positive Individuals

Martin Vogel,! Emma Page? Christoph Boesecke,' Thomas Reiberger?
Carolynne Schwarze-Zander,' Stefan Mauss,* Axel Baumgarten,®

J-C Wasmuth," Mark Nelson? Jirgen K. Rockstroh,! and the European
AIDS Treatment Network (NEAT) Study Group

liver fibrosis in the setting of chronic hepatitis C virus (HCV)
infection in both human immunodeficiency virus (HIV)-
negative and HIV-positive populations [4]. In the present
study, we used TE to investigate the effect of AHC on hepatic
fibrosis progression in men who have sex with men with HIV
coinfection.

Clinical Infectious Diseases 2012;54(4):556-9



HIV Pozitif Hastalarda Akut HCV
Infeksiyonu ve Fibroz Gelisimi?

v HIV pozitif hastalarda akut HCV hepatiti
gelismesinin karaciger fibroz gelisimine katkisi
oldugu gosterilememistir. Karacigerde gelisen
degisiklikler HIV/HCV koinfeksiyonu olan ve
kronik HCV Iinfeksiyonu olan hastalarla benzer
bulunmustur.

v Ancak bir baska c¢alismada* Akut HCV
infeksiyon  sonrasi, kroniklesme, siroza
llerleme yalniz HCV infeksiyonu olana kiyasla
HIV/HCV  koinfeksiyonunda daha  yuksek

olasilikla gorulmektedir.
*Lancet 2002;359:14/78-83.



HIV/IHCV Koinfeksiyonu Olan Hepatitin
Dogal Seyrini ve Hastalik Progresyonunu
Nasil Etkiler?

HIV/hepatitis C coinfection natural history and

disease progression
Maria D. Hernandez and Kenneth E. Sherman

Division of Digestive Diseases, University of Cincinnati Purpose of review

College of Medicine, Cincinnati, Ohio, USA Up to one-third of HIV-infected patients is infected with hepatitis C virus (HCV). It is now

Comrespondence to Kenneth E. Sherman, MD, PhD, widely accepted that HIV accelerates the course of HCV-related chronic liver disease.
Gould Protessor of Medicine, Director, Division of

Digestive Diseases, University of Cincinnati College of The improved survival of HIV patients after successful antiretroviral therapy (ART) has
Medicine, 231 Albert Sabin Way, Cincinnati, OH led to a significant decline in HIV-related morbidity, and liver disease caused by HCV
45267, USA . . . . .

Tel: +1 513 558 3918: infection has emerged as a major threat to the survival of HIV patients. HIV/HCV
e-mail: Kenneth.sherman@uc.edu coinfected patients have a more rapid progression to cirhosis and its complications
Current Opinion in HIV and AIDS 2011, than HCV monoinfected patients. Even though the effect of HCV on HIV infection and
6:478-482 disease progression is less clear, most advocate early anti-HCV treatment to reduce the

risk of chronic liver disease.



HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hepatitin
Dogal Seyrini ve Hastalik Progresyonunu
Nasil Etkiler?

v Karaciger hastaliginin seyri, ozellikle HIV/HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda yalnizca HCV
hepatiti olan hastalara kiyasla olumsuz
olabilmektedir.

v HIV infeksiyonunun erken tedavisi karaciger
hastaliginin seyrini yavaslatmaktadir.

v Karaciger  hastaligini etkileyen kosullar
multifaktoryeldir ve immun aktivasyon ile, HIV
lle etkilesimi, stellat, hepatosit ve karacigerdeki
bagisiklik hucreleri arasinda etkilesim
sonucunda hepatit hasarinin daha fazla
olmasina neden olabilmektedir.




HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hepatitin
Dogal Seyrini ve Hastalik Progresyonunu

Nasil Etkiler?

v Karaciger hastaligi, HIV-pozitif hastalarin daha
stk goruldugu ulkelerde olum nedenlerinin
basinda yer almaktadir, hatta ozellikle CD4+ T
lenfosit sayisi >200/mm?3olan hastalarda.

v Bu hastalarda 6zellikle siroz gelisen hastalarda
HSK gelisme riski, yalnizca HCV infeksiyonu
olan hastalara kiyasla daha kisa surede
gorulebildigi, tan1 yasinin daha gen¢ oldugu (4.
dekat) ve daha agresif seyrettigi bildiriimistir.

AIDS 2004;18:2285-93.



HIV/HCV Koinfeksiyonunda HAART In Etkisi

HIV and hepatitis C co-infection: the role of HAART in

HIV/hepatitis C virus management
Michelle Jones and Marina Nunez

Department of Internal Medicine, Section on Infectious  Purpose of review

Diseases, Wake Forest University Baptist Medical . . . . . . .

Center, Winston Salem, North Carolina, USA nghly‘actwe antlre-tl"owral-therapy (HAART)-reIated hepatotommty, a relevant-ade
effect in HIV/hepatitis C virus (HCV) co-infected patients, has evolved over time.

Correspondence to Marina Nofez, MD, PhD, . . . . . .
Department of Internal Medicine, Section on Infectious Antiretroviral therapy might have a positive effect on the liver of HIV/HCV co-infected
Diseases, Wake Forest University Baptist Medical p.g[tien‘[g1 but data are conﬂicting_

Center, Medical Center Boulevard, Winston Salem, NC T

97157, USA Recent findings

Tel: +1 336 7164512; e-mail: mnunez@wiubmecedu  HIV treatments have evolved and we have currently a drug armamentarium with a
Current Opinion in HIV and AIDS 2011, good liver safety profile. Most of the current first-line HAART regimens recommended
6:546-552 by guidelines fit well to HIV/HCV co-infected patients. There are now multiple

' ol . o ] " T . ] 0 - r

HIV viremisi ve immun yetmezlik karaciger hastaliginin seyrini olumsuz
etkilemektedir.



HIV/HCV Koinfeksiyonu ve ART

Didanozin+Stavudin

Kullaniimaz

Didanozin

Kullaniimamali

Stavudin Kullaniimamali
Nevirapin Bireysel dusunulmelidir
Efavirenz Bireysel dusunulmelidir

Ritonavir destekli Pl

Ritonavir dozu
200mg/gun altinda
olmali




HAART lliskili Hepatotoksisite

ALTIAST
= Bx ULKW Sevens nepatoloxicity
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Journal of Gastroenterology and Hepatology 23 (2008) 1000-1008



HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda karaciger
toksisitesi yan etkisine sahip ART ajanlarinin
kullanilmasi sakincali midir?

v' EFC, NVP veya PlI/r tedavileri HIV/HCV koinfeksiyonu
olan ve tedavi almamig hastalarda guvenli olabileceqi
bildirilmistir.

HIV Clin Trials 2012;13(2):61-9.



HIV Viral Yuk ve Karaciger Hasari

Journal of Viral Hepatitis, 2012, 19, e202—211 doi:10.1111/j.1365-2893.2011.01529.x

The association of HIV viral load with indirect markers of liver
injury

pJ ] 1 2 Al ?I 1 = ‘:1' m 1 m : .-
J. E. Forrester,” M. S. Rhee,” B. H. McGovern,” R. K. Sterling,” T. A. Knox" and N. Terrin”’
'Department of Public Health and Community Medicine, Tufts University School of Medicine, Boston, MA, USA; *Gilead Sciences, Foster City, CA, USA;
‘Lemuel Shattuck Hospital, Division of Infectious Diseases, Jamaica Plain, MA, USA; * Division of Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, Virginia

Commonwealth University Health System, Richmond, VA, USA; and *Tufts Medical Center, Institute for Clinical Research and Health Policy Studies,
Boston, MA, USA
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HIV Viral Yuk ve Karaciger Hasari

v HIV viral yukd karaciger hasarina direkt
etki edebllir.



HCV'nin HIV infeksiyonu
Uzerine Etkisi

v’ Calismalarin cogunda HIV ve HCV
infeksiyonlari arasinda hastaligin seyri
acisindan olumsuzluk bildiriimemigtir.

v Yalnizca HCV’nin immunosupresyona
HIV—pozitif hastalarda belirginlestigi
bildiriimistir.

Curren t Opinion in HIV and AIDS 2011;6:5452



Kilavuzlar ve Oneriler

Society and guidelines

Statements made

2011 DHHS Panel on antiretroviral guidelines for adults

and adolescents [2°]
2010 Recommendations of the IAS-USA panel [4]

EACS (original 2008, guidelines regularly updated)
Guidelines for treatment of HIV-infected adults [5]

Guidelines for HIV-infected with chronic hepatitis [6]

2008 BHIVA [7]

Recommendations as rest of HIV population

‘ART should generally be initiated first in all patients with HCV co-infection
regardless of CD4 cell count to slow liver disease progression, except possibly
in patients with HCV genotype 2 or 3 infection and a high CD4 cell count,
for whom current HCV therapy has a higher probability of a sustained virologic
response’

CD4 cell count 350-500 cells/pul: ‘freatment recommended if hepatitis C
co-infection’

CD4 cell count 500 cells/pl: ‘treatment can be offered if hepatitis C
co-infection’

'If chronic hepatitis C is detected early in the course of HIV infection (before the
initiation of HAART is necessary), treatment for chronic HCV is advised.’

CD4 cell count 350-500 cells/pl: ‘ART recommended with HCV co-infection
if HCV treatment is deferred’



Genel yaklasim, ilk olarak HIV infeksiyonunu tedauvi et,
fakat kilavuzlar farkhlik gosterebilir.

v" AASLD kilavuzu, 2009

v HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalar ve HIV tedavisi icin tedavi
kosullarinin olusmadigi durumlarda ART'nin KVY olusturma olasiligini
artirnp artirmayacagr veya HCV'ye ilerleme acisindan sdlrecin
gecikmesine katkisi tartismalidir.

v USPHS Ol kilavuzu 20092l

v' ART baslanmasi 6nerilir ve CD4 lenfosit sayisi < 200/ml olan HIV pozitif
hastalarda HIV replikasyonu HCV tedavisi baglanmadan once kontrol
altina alinmasi oOnerilir.

v" DHHS 2011B! ve EACS 2011

v' HIV-monoinfeksiyonu olan hastalarda benzer olgutler kullanarak
HCV/HIV koinfeksiyonu olan hastalarda ART basla

v' HCV tedavi sonuglari, HIV replikasyonu eger kontrol edilirse veya CD4
lenfosit sayilari artiyorsa gelisebilir.

1. Ghany MG, et al. Hepatology. 2009;49:1335-1373. 2. CDC, NIH, HIVMA/IDSA. Adult Ol guidelines.
April 2009. 3. DHHS Guidelines, October 2011. 4. EACS guidelines. Version 6-0. October 2011



Tedavi Oncesi Degerlendirme
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Genotip 1 HCV Tedavisi I¢in Direkt
etkill Ajanlar

v AASLD

— Genotip 1 HCV olan hastalarin yeni standard
tedavisi PegIFN+RBYV tedavisine boceprevir
veya telaprevir eklenmesi,

— KVY hizini artirir.

— Bircok hasta icin daha kisa tedavi sureleri
olanakli hala getirmektedir.

Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444.



Genotip 1 HCV ile Monoinfeksiyon Gelismis Tedavi
Almamis Hastada PeglFN/RBV/BOC-TEL Tedavisi lle
KVY Hizlar

1001

80+ 63-75

38-44

s0{ [N

KVY (%)

PeglFN/RBY BOCor TVR +
PeglFN/RBV

Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416.



HIV/HCV Koinfeksiyonunda TVR veya BOC + PR Karsi
PR Tedavisinin KVY12 Hizlari

]
100- ARTYokART 100-
[1EFV-temelli ART
L g0- 80  OATV-temellART .
g
g 601 60 -
s 50 50
S 40 40
o) 33
Q\|
> 20+ 20+
<z 11/ | 12/
16 | 15 418 | 4/8
O T 1 0'
TVR + PR Plasebo + PR BOC + PR Placebo + PR
« Hicbir hastada HIVRNA « 7 hastada HIVRNA atagi
“rebound”u saptanmadi saptandi

Dieterich DT, et al. CROI 2012. Abstract 46. Sulkowski MS, et al. CROI 2012. Abstract 47.



ART Ajanlari ve HCV
Proteaz inhibitorlerinin Birlikte Kullanimi

= ATV/RTV = MVC
= EFV* » NRTIs
= TDF/FTCt = RAL

n RAL[S]

= DRV/RTV = EFV
= FPV/RTV = RTV-boosted PIslél
= _LPV/RTV

= RPV
= EVG/COBI

*dozu artir; TVR dose to 1125 mg g8.
TMonitor TDF toksisitesi.

1. Telaprevir [package insert]. 2011. 2. Sulkowski M, et al. CROI 2011. Abstract 146LB.
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v' Tedavideki birinci amag¢ kalici virolojik yanitin
saglanmasi (tedavi bitimini takiben 6 ay sonra HCV
RNA’nin saptanamaz duzeyde olmasi)’dir. Viral
eradikasyon, karaciger hastaligina ikincil morbidite
ve mortaliteyi azaltabilir.
HIV-pozitif hastalardaki tedaviye yanit gostergeleri
yalniz kronik HCV hastalarinda oldugu gibidir.
Oncelikle tedavi oncesi belirtecler, HCV genotipi,
bazal viral yuk ve konak genetik faktorlerdir. Tedavi
sirasinda tedaviye yaniti ongoren olcut ise HCV
RNA duzeyinde hizli dusus olmasidir.

J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 45 Suppl 2:547.



v  Genotip: klinik yanit alma konusunda en onemli faktorlerden
biri genotiptir. Genotip 2 veya 3 infeksiyonu olan hastalarin
genotip 1 veya 4 infeksiyonu olan hastalara kiyasla daha yuksek
oranda kalici virolojik yanit orani bulunmaktadir (%75-80 ile %42-
46).

v Bu gozlem HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda da
gecerlidir.

J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 45 Suppl 2:547.



Bazal Viral Yuk: tedaviye yanitin diger onemli gostergesi
bazal HCV RNA'dir. Bilinmelidir ki; HIV/HCV koinfeksiyonu olan
hastalarda yalnizca HCV ile infekte olan hastalardan daha yuksek
dizeyde HCV RNA saptanmistir. Dolayisiyla virus klirensi daha
yavas olarak gerceklesir. Ayrica cok ratlanildigi sekilde yuksek
dizeyli viremi ve HIV/HCV koinfekte hastalardaki yavas klirens
yuksek olasi olarak tedavi sirasinda viral kinetik Uzerine belirgin
etkisi olabilmektedir.

Yuksek virus yukunun etkisi genotip | hastalarinda en
belirgin sekilde gorulmektedir. APRICOT calismasinda bazal virus
yukd <400 000 IU/ml olan genotip hastalarda KVY %71
saptanmisken tezat bir sekilde >400 000 IU/ml olan hastalarda KVY
%20 saptanmigtir. Daha az farkli olarak sonular genotip 1 digi
genotiplerde de gorulmektedir (%74’e karsi %59).



v' Tedaviye Viral Yuk Yaniti
Degisik noktalarda tedavinin baslamasindan sonra
viral yuk olgumleri hastalarin tedaviye olasi yaniti
hakkinda  farkli  turlerde  prognostik  bilgi
vermektedir.



12. Haftada HCV RNA Yaniti

v 12. haftada erken virolojik yanit ya viral supresyon
(Tam EVY) ya da virus yukunde 2 logaritmik disus olmasi
seklinde tanimlanmistir.

Yalniz HCV'li hastalarda gosterildigi gibi, EVY olmamasi
HIV-pozitif hastalarda KVY icin oldukg¢a gucli bir negatif
belirtectir. Bu durum, RIBAVIC calismasinda oldukca net
bir sekilde gosterilmistir; 412 HIV/HCV koinfeksiyonu olan
hastalarda sadece hastalarin %1’i ya HCV RNA duzeyinde
2 logaritmik dusus olmamis ya da tedaviden 3 ay sonra
saptanamaz virus yuku elde edilememis hastalardi. Benzer
sonuglar APRICOT calismasinda da bildirilmistir.



278 HIV/HCV koinfeksiyonu olan bir baska calismada,
nuks riski tam viral supresyon saglanan hastalara kiyasla HIV RNA
dlizeyinde sadece 2 logaritmik dusus saglanan gruptan 11 kat
yuksek oldugu gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda hastanin tedavisinin sonlandirma
karari konusunda karar verilebilir. Tedavinin 12. haftasinda HCV
RNA duzeyinde 2 logaritmik dusukluk saglanamazsa “tedaviyi
sonlandirma” karari verilmelidir. Kismi EVY alinmis hastalarda
karaciger hasari ve tedavi ile ilgili o ana kadar gelisen yan etkiler
dikkate alinarak karar verilmelidir. Hafif dereceli karaciger hasari
gelismis hastalarda eger asiri yan etki gelismis ise tedavi kesilebilir.
Buna karsin ileri duzeyde karaciger hasari gelismis ise ve hasta
tedaviyi tolere edebiliyorsa tedavi, aylik virolojik durumun takibi ile

devam edilebilir.



4. Haftada HCV RNA Yaniti

4. haftada saptanamaz HCV RNA'nin elde edilmesi HCV ile infekte

olan hastalarda KVY’nin en gucli pozitif belirtecidir. Ayni sekilde

HIV/HCV koinfeksiyonunda 4. haftada HCV RNA vyaniti ile ilgili
calismalar,;

Genotip 1 ile infekte 289 hasta arasinda (APRICOT calismasi), 22

(%13) hizlhh VY alindi; 22 hastanin 18’'inde (%85’i) KVY elde edilmistir.

323 HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalar arasinda (RIBAVIC
calismasl) en az bir doz tedavi almis ve 4. haftada saptanamaz HCV
RNA saptanan hastalarda KVY %98 ve pozitif prediktif degeri vardir.

Bu Dbilgiler 4. haftada viral baskilanmasinin HIV/HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda guglu bir belirte¢ olmasina ragmen buyuk
cogunluk bu olcutu tercih etmemektedir.



GENETIK FAKTORLER

v Genom boyutu ile iliskili calismalarda, birkac

tek nukleotid polimorfizmi (IL28B geni;

IFN-

lambda 3'Uu kodlayan) saptanmistir ve ayrica

tedavinin tetikledigi HIV-seronegatif hasta
genotip 1'in viral klirensi ile kuvvetli sekilde |

arda
Iskili

bulunmustur. Benzer saptamalar HIV/
koinfeksiyonunda da gosterilmistir.

HCV

v Ancak IL28B genotip testinin klinikte
kullanimina ait, tedavi girisimi konusunda bilgiler

henuz netlesmemistir.



INSULIN DIRENCI

Tek basina HCV infeksiyonu olann hastalarda tedaviye yanit
acisindan bir diger negatif prediktor bazal insulin direncidir.

HCV infeksiyonunun kendisi insulin direncini tetikler, basta TNF-alfa
uretimini ve beraberinde supresor sitokinlerin uretimini aracmglyla
olmaktadir. Her iki olay “asagi yonde wuyari sinyali” ile
etkilesmektedir. Insilin direncine katkida bulunan konak faktorleri
arasinda obesite de sayiimalidir.

Cesitli epidemiyolojik calismalar, hem HCV ve hem HIV/HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda insulin direnci/diyabet ve HCV
Infeksiyonu arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymuslardir.
Bazi calismalarda insulin direnci dusuk KVY hizi ile veHCV/HIV
koinfeksiyonu olan hastalarda yavas virus klirensi ile iligkili oldugunu
disundurmustur.

74 tedavi almamis hastanin gozlemsel calismasinda, genotip 1 ve 4
infeksiyonlar, HCV RNA'nin yuksek olmasi ve insulin direnci hizli
virolojik yanit elde etme oraninin dusuk oldugu dugsunulmuastur.



IMMUNOSUPRESYON

Hastalarin tedavi oncesi CD+4 T lenfosit sayilar ile
virolojik sonuc¢ arasinda direkt bir iligkili bilgiler sinirli olmasina
ragmen bulunmamistir.

Pegile IFN-alfa-2a ve ribavirin ile (APRICOT c¢alismasi)
tedavi edilmis CD4 T lenfosit sayilari 200 hucre/ml'nin altinda olan
51 hastanin alt grup analizinde, genel KVY %47 idi, genel ¢alisma
grubunda ise bu oran %40 idi.

RIBAVIC, ACTG 5071 ve APRICOT calismasinda;
bazal CD4 T lenfosit sayilarinin KVY icin bir prediktif ozelligi
olmadigi bildirilmistir.

Ispanya’dan bir baska calismada, KVY hizi belirgin
immunosupresyon olsun olmasin bu hastalarda oran kiyaslanabilir
bulunmustu; CD4+T lenfosit sayisi dusuk olan 39 hastanin 2'sinde
takipler sirasinda firsatci infeksiyon gelismistir.

CD4 hucre sayisi ile ilgili bilgiler KVY acgisindan bir
belirte¢ olup olmadigi konusunda az iken HCV tedavisi CD4 hucre
sayisinin tamamen dusuk olmasi durumunda sonlandiriimamasi
gerektigidir.



v

Baskilayici Sitokin Sinyal (SOCS3)

IFN temelli tedavilere zayif yanitin molekutler mekanizmasi, IFN
sinyali ile etkilesime giren “baskilayici sitokin sinyal 3 (SOCC3)” ayni
zamanda ortaya konmustur. HCV monoinfeksiyonu olan 49 hasta,
HIV/IHCV koinfeksiyonu olan 22 hastanin alindigi bir karaciger
biyopsi ornekleri ile ilgili calismada, tedavi Ooncesi SOCS3’Un
(baskilayici sitokin sinyal 3) karaciger protein ekspresyonunun

yuksek olmasi antiviral tedaviye belirgin sekilde yanitsiz oldugu ile

lliskilendirilmistir.



Diger Faktorler

v Yalnizca HCV ile infekte olan hastalardaki
calismalarda bildirildigi iizere, viicut Kitle indeksinin
artmis olmasi, fibrozun artmasi gibi faktorler
HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda aym
zamanda tedaviye yanitin negatif prediktoriidiir.

v Yalnizca HCV ile infekte olan hastalardaki
diger calismalarda bildirildigi tlizere, Afrikan-
Amerikan  kokenli  popiilasyonda  HIV/HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda beyaz 1wk e
kiyaslandiginda HCV RNA klirensi daha diistiktiir.



v Tesekkdurler....



