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“D:A:D”(Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV 

Drugs) Çalışmasında İzlenen 1246 HIV-pozitif Hastanın 

Ölüm Nedenleri  

 (N = 23441) 
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HIV/HCV Koinfeksiyonunda 

Karaciğer İle İlişkili Hastalıklar 
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Gastroenterol Clin N Am 33 (2004) 479–496 

HCV tanısına yaklaşım, HIV infeksiyonun olması durumunda 

değişmez.  

ELISA testi ile %4 oranında yalancı HCV antikor pozitifliği vardır. 

Bu yüzden PZR ile tanı oluşturulmalıdır.  





Demografik Bilgiler 



Karaciğer Histopatolojisi 



Biyopsi Bulguları ile Çoklu Analiz 



HIV replikasyonunun fazla olması, gerek 

HIV/HBV gerek HIV/HCV koinfeksiyonu olan 

hastalarda karaciğer biyopsi üzerine olumsuz 

etkisi olduğu saptanmıştır. 

HAART döneminde, HIV ve hepatiti olan 

hastalarda hafif düzeyli karaciğer histopatolojisi 

saptanmaktadır. HIV RNA düzeyi ile ilişkili olarak 

Grade 10 nekroinflamatuvar hasar saptanmıştır. 

Bu yüzden HAART’nin erken başlanmasının bu 

koinfeksiyonlarda  kuvvetle önerilmektedir.  



İlk biyopside hafif fibroz (≤ F1) olan 
hastalarda birinciden ikinciye Ishak 

skorunda değişiklik  

HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hastalarda 

Karaciğer Hastalığının Hızlı Seyri  

 

• 61 koinfeksiyonu olan 

hastaların fibroz gelişimini 

gösterke amacıyla 

prospektif çalışmada;   

• 2 biyopside; biyopsiler 

arası ortalama zaman: 

2.84 yıl 

• İlk biyopside hafif fibroz 

hastaların > %25^de fibroz 

skoru evre 2 ve üzerinde 

idi.  

Sulkowski M, et al. CROI 2005. Abstract 121 
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Clinical Infectious Diseases 2012;54(4):556–9 



HIV Pozitif Hastalarda Akut HCV  

İnfeksiyonu ve Fibroz Gelişimi? 

  HIV pozitif hastalarda akut HCV hepatiti 

gelişmesinin karaciğer fibroz gelişimine katkısı 

olduğu gösterilememiştir. Karaciğerde gelişen 

değişiklikler HIV/HCV koinfeksiyonu olan ve 

kronik HCV infeksiyonu olan hastalarla benzer 

bulunmuştur. 

Ancak bir başka çalışmada* Akut HCV 

infeksiyon sonrası, kronikleşme, siroza 

ilerleme yalnız HCV infeksiyonu olana kıyasla 

HIV/HCV koinfeksiyonunda daha yüksek 

olasılıkla görülmektedir. 
*Lancet 2002;359:1478-83. 



HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hepatitin 

Doğal Seyrini ve Hastalık Progresyonunu 

Nasıl Etkiler? 



HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hepatitin 

Doğal Seyrini ve Hastalık Progresyonunu 

Nasıl Etkiler? 
 

Karaciğer hastalığının seyri, özellikle HIV/HCV 
koinfeksiyonu olan hastalarda yalnızca HCV 
hepatiti olan hastalara kıyasla olumsuz 
olabilmektedir.  

HIV infeksiyonunun erken tedavisi karaciğer 
hastalığının seyrini yavaşlatmaktadır.  

Karaciğer hastalığını etkileyen koşullar 
multifaktöryeldir ve immün aktivasyon ile, HIV 
ile etkileşimi, stellat, hepatosit ve karaciğerdeki 
bağışıklık hücreleri arasında etkileşim 
sonucunda hepatit hasarının daha fazla 
olmasına neden olabilmektedir. 



HIV/HCV Koinfeksiyonu Olan Hepatitin 

Doğal Seyrini ve Hastalık Progresyonunu 

Nasıl Etkiler? 
Karaciğer hastalığı, HIV-pozitif hastaların daha 

sık görüldüğü ülkelerde ölüm nedenlerinin 
başında yer almaktadır, hatta özellikle CD4+ T 
lenfosit sayısı >200/mm3olan hastalarda. 

Bu hastalarda özellikle siroz gelişen hastalarda 
HSK gelişme riski, yalnızca HCV infeksiyonu 
olan hastalara kıyasla daha kısa sürede 
görülebildiği, tanı yaşının daha genç olduğu (4. 
dekat) ve daha agresif seyrettiği bildirilmiştir.  

AIDS 2004;18:2285-93. 



HIV/HCV Koinfeksiyonunda HAART’ın Etkisi 

HIV viremisi ve immün yetmezlik karaciğer hastalığının seyrini olumsuz 

etkilemektedir. 



HIV/HCV Koinfeksiyonu ve ART 

Didanozin+Stavudin Kullanılmaz 

Didanozin Kullanılmamalı 

Stavudin Kullanılmamalı 

Nevirapin Bireysel düşünülmelidir 

Efavirenz Bireysel düşünülmelidir 

Ritonavir destekli PI Ritonavir dozu 

200mg/gün altında 

olmalı 



HAART İlişkili Hepatotoksisite  

Journal of Gastroenterology and Hepatology 23 (2008) 1000–1008 



HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda karaciğer 

toksisitesi yan etkisine sahip ART ajanlarının 

kullanılması sakıncalı mıdır? 

 

 EFC, NVP veya PI/r tedavileri HIV/HCV koinfeksiyonu 

olan ve tedavi almamış hastalarda güvenli olabileceği 

bildirilmiştir. 

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



HIV Viral Yük ve Karaciğer Hasarı 



 HIV viral yükü karaciğer hasarına direkt 

etki edebilir.  

HIV Viral Yük ve Karaciğer Hasarı 



HCV’nin HIV infeksiyonu 

Üzerine Etkisi 
 Çalışmaların çoğunda HIV ve HCV 

infeksiyonları arasında hastalığın seyri 

açısından olumsuzluk bildirilmemiştir. 

 Yalnızca HCV’nin immünosüpresyona 

HIV–pozitif hastalarda  belirginleştiği 

bildirilmiştir. 

Current Opinion in HIV and AIDS 2011;6:5452 



Kılavuzlar ve Öneriler 



Genel yaklaşım, ilk olarak HIV infeksiyonunu tedavi et, 

fakat kılavuzlar farklılık gösterebilir.  

 
 AASLD kılavuzu, 2009[1]  

 HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalar ve HIV tedavisi için tedavi 

koşullarının oluşmadığı durumlarda ART’nin KVY oluşturma olasılığını 

artırıp artırmayacağı veya HCV’ye ilerleme açısından sürecin 

gecikmesine katkısı tartışmalıdır.  

 USPHS OI kılavuzu 2009[2]  

 ART başlanması önerilir ve CD4 lenfosit sayısı < 200/ml olan HIV pozitif 

hastalarda HIV replikasyonu HCV tedavisi başlanmadan önce kontrol 

altına alınması önerilir.  

 DHHS 2011[3] ve EACS 2011[4] 

 HIV-monoinfeksiyonu olan hastalarda benzer ölçütler kullanarak 

HCV/HIV koinfeksiyonu olan hastalarda ART başla  

 HCV tedavi sonuçları, HIV replikasyonu eğer kontrol edilirse veya CD4 

lenfosit sayıları artıyorsa gelişebilir.  

1. Ghany MG, et al. Hepatology. 2009;49:1335-1373. 2. CDC, NIH, HIVMA/IDSA. Adult OI guidelines.  

April 2009. 3. DHHS Guidelines, October 2011. 4. EACS guidelines. Version 6-0. October 2011 



Tedavi Öncesi Değerlendirme 



Genotip 1 HCV Tedavisi İçin Direkt 

etkili Ajanlar  

 
 AASLD 

– Genotip 1 HCV olan hastaların yeni standard 

tedavisi PegIFN+RBV tedavisine boceprevir 

veya telaprevir eklenmesi; 

– KVY hızını artırır.  

– Birçok hasta için daha kısa tedavi süreleri 

olanaklı hala getirmektedir.  

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



Genotip 1 HCV ile Monoinfeksiyon Gelişmiş Tedavi 

Almamış Hastada PegIFN/RBV/BOC-TEL Tedavisi İle 

KVY Hızları  
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HIV/HCV Koinfeksiyonunda TVR veya BOC + PR Karşı 

PR Tedavisinin KVY12 Hızları 

 

• Hiçbir hastada HIVRNA 

“rebound”u saptanmadı 
• 7 hastada HIVRNA atağı 

saptandı 

Dieterich DT, et al. CROI 2012. Abstract 46. Sulkowski MS, et al. CROI 2012. Abstract 47. 
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ART Ajanları ve HCV  

Proteaz İnhibitörlerinin Birlikte Kullanımı  

 
Telaprevir Boceprevir 

ARV ile kullanılabilir[1,2] ARV ile kullanılabilir. 3,4 

 ATV/RTV 

 EFV* 

 TDF/FTC† 

 RAL[5] 

 MVC 

 NRTIs 

 RAL 

ARV kontreindikedir veya önerilmez.  

 DRV/RTV 

 FPV/RTV 

 LPV/RTV 

 EFV 

 RTV-boosted PIs[6] 

ARV kullanımı ile ilgili bilgi henüz yok 

 RPV 

 EVG/COBI 

1. Telaprevir [package insert]. 2011. 2. Sulkowski M, et al. CROI 2011. Abstract 146LB.  

3. Boceprevir [package insert]. 2011.4. Sulkowski M, et al. IDSA 2011. Abstract LB-37.  

5. Van Heeswijk R, et al. ICAAC 2011. Abstract A-1738a. 6. Dear HCP letter 3 Feb 2012.  

*dozu artır; TVR dose to 1125 mg q8.  
†Monitor TDF toksisitesi. 



  Tedavideki birinci amaç kalıcı virolojik yanıtın 

sağlanması (tedavi bitimini takiben 6 ay sonra HCV 

RNA’nın saptanamaz düzeyde olması)’dır. Viral 

eradikasyon, karaciğer hastalığına ikincil morbidite 

ve mortaliteyi azaltabilir.  

 HIV-pozitif hastalardaki tedaviye yanıt göstergeleri 

yalnız kronik HCV hastalarında olduğu gibidir. 

Öncelikle tedavi öncesi belirteçler, HCV genotipi, 

bazal viral yük ve konak genetik faktörlerdir. Tedavi 

sırasında tedaviye yanıtı öngören ölçüt ise HCV 

RNA düzeyinde hızlı düşüş olmasıdır.  

J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 45 Suppl 2:S47. 



 Genotip: klinik yanıt alma konusunda en önemli faktörlerden 

biri genotiptir. Genotip 2 veya 3 infeksiyonu olan hastaların 

genotip 1 veya 4 infeksiyonu olan hastalara kıyasla daha yüksek 

oranda kalıcı virolojik yanıt oranı bulunmaktadır (%75-80 ile %42-

46). 

 

 Bu gözlem HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda da 

geçerlidir.  

J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 45 Suppl 2:S47. 



 Bazal Viral Yük: tedaviye yanıtın diğer önemli göstergesi 

bazal HCV RNA’dır. Bilinmelidir ki; HIV/HCV koinfeksiyonu olan 

hastalarda yalnızca HCV ile infekte olan hastalardan daha yüksek 

düzeyde HCV RNA saptanmıştır. Dolayısıyla virus klirensi daha 

yavaş olarak gerçekleşir. Ayrıca çok ratlanıldığı şekilde yüksek 

düzeyli viremi ve HIV/HCV koinfekte hastalardaki yavaş klirens 

yüksek olası olarak tedavi sırasında viral kinetik üzerine belirgin 

etkisi olabilmektedir. 

 

 Yüksek virus yükünün etkisi genotip I hastalarında en 

belirgin şekilde görülmektedir. APRICOT çalışmasında bazal virus 

yükü <400 000 IU/ml olan genotip hastalarda KVY %71 

saptanmışken tezat bir şekilde >400 000 IU/ml olan hastalarda KVY 

%20 saptanmıştır. Daha az farklı olarak sonular genotip 1 dışı 

genotiplerde de görülmektedir (%74’e karşı %59). 

 

 



  Tedaviye Viral Yük Yanıtı 

Değişik noktalarda tedavinin başlamasından sonra 

viral yük ölçümleri hastaların tedaviye olası yanıtı 

hakkında farklı türlerde prognostik bilgi 

vermektedir. 



 12. haftada erken virolojik yanıt ya viral süpresyon 

(Tam EVY) ya da virus yükünde 2 logaritmik düşüş olması 

şeklinde tanımlanmıştır. 

 

Yalnız HCV’li hastalarda gösterildiği gibi, EVY olmaması 

HIV-pozitif hastalarda KVY için oldukça güçlü bir negatif 

belirteçtir. Bu durum, RIBAVIC çalışmasında oldukça net 

bir şekilde gösterilmiştir; 412 HIV/HCV koinfeksiyonu olan 

hastalarda sadece hastaların %1’i ya HCV RNA düzeyinde 

2 logaritmik düşüş olmamış ya da tedaviden 3 ay sonra 

saptanamaz virus yükü elde edilememiş hastalardı. Benzer 

sonuçlar APRICOT çalışmasında da bildirilmiştir. 

12. Haftada HCV RNA Yanıtı 



   278 HIV/HCV koinfeksiyonu olan bir başka çalışmada, 
nüks riski tam viral süpresyon sağlanan hastalara kıyasla HIV RNA 
düzeyinde sadece 2 logaritmik düşüş sağlanan gruptan 11 kat 
yüksek olduğu gösterilmiştir.  

   Bu bilgiler ışığında hastanın tedavisinin sonlandırma 
kararı konusunda karar verilebilir. Tedavinin 12. haftasında HCV 
RNA düzeyinde 2 logaritmik düşüklük sağlanamazsa “tedaviyi 
sonlandırma” kararı verilmelidir. Kısmi EVY alınmış hastalarda 
karaciğer hasarı ve tedavi ile ilgili o ana kadar gelişen yan etkiler 
dikkate alınarak karar verilmelidir. Hafif dereceli karaciğer hasarı 
gelişmiş hastalarda eğer aşırı yan etki gelişmiş ise tedavi kesilebilir. 
Buna karşın ileri düzeyde karaciğer hasarı gelişmiş ise ve hasta 
tedaviyi tolere edebiliyorsa tedavi, aylık virolojik durumun takibi ile 
devam edilebilir. 



4. haftada saptanamaz HCV RNA’nın elde edilmesi HCV ile infekte 

olan hastalarda KVY’nin en güçlü pozitif belirtecidir. Aynı şekilde 

HIV/HCV koinfeksiyonunda 4. haftada HCV RNA yanıtı ile ilgili 

çalışmalar;  

Genotip 1 ile infekte 289 hasta arasında (APRICOT çalışması), 22 

(%13) hızlı VY alındı; 22 hastanın 18’inde (%85’i) KVY elde edilmiştir. 

 

 323 HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalar arasında (RIBAVIC 

çalışması) en az bir doz tedavi almış ve 4. haftada saptanamaz HCV 

RNA saptanan hastalarda KVY %98 ve pozitif prediktif değeri vardır. 

  

 Bu bilgiler 4. haftada viral baskılanmasının HIV/HCV 

koinfeksiyonu olan hastalarda güçlü bir belirteç olmasına rağmen büyük 

çoğunluk bu ölçütü tercih etmemektedir. 

4. Haftada HCV RNA Yanıtı 



GENETİK FAKTÖRLER 

  Genom boyutu ile ilişkili çalışmalarda, birkaç 

tek nükleotid polimorfizmi (IL28B geni; IFN-

lambda 3’ü kodlayan) saptanmıştır ve ayrıca 

tedavinin tetiklediği HIV-seronegatif hastalarda 

genotip 1’in viral klirensi ile kuvvetli şekilde ilişkili 

bulunmuştur. Benzer saptamalar HIV/HCV 

koinfeksiyonunda da gösterilmiştir.  

  Ancak IL28B genotip testinin klinikte 

kullanımına ait, tedavi girişimi konusunda bilgiler 

henüz netleşmemiştir.  



İNSÜLİN DİRENCİ 

 Tek başına HCV infeksiyonu olann hastalarda tedaviye yanıt 
açısından bir diğer negatif prediktör bazal insülin direncidir.   

 HCV infeksiyonunun kendisi insülin direncini tetikler, başta TNF-alfa 
üretimini ve beraberinde süpresör sitokinlerin üretimini aracılığıyla 
olmaktadır. Her iki olay “aşağı yönde uyarı sinyali” ile 
etkileşmektedir. İnsülin direncine katkıda bulunan konak faktörleri 
arasında obesite de sayılmalıdır.  

 Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar, hem HCV ve hem HIV/HCV 
koinfeksiyonu olan hastalarda insülin direnci/diyabet ve HCV 
infeksiyonu arasında bir bağlantı olduğunu ortaya koymuşlardır. 
Bazı çalışmalarda insülin direnci düşük KVY hızı ile veHCV/HIV 
koinfeksiyonu olan hastalarda yavaş virus klirensi ile ilişkili olduğunu 
düşündürmüştür.  

 74 tedavi almamış hastanın gözlemsel çalışmasında, genotip 1 ve 4 
infeksiyonlar, HCV RNA’nin yüksek olması ve insulin direnci hızlı 
virolojik yanıt elde etme oranının düşük olduğu düşünülmüştür.  

 

 



İMMÜNOSÜPRESYON 

   Hastaların tedavi öncesi CD+4 T lenfosit sayıları ile 
virolojik sonuç arasında direkt bir  ilişkili bilgiler sınırlı olmasına 
rağmen bulunmamıştır.  

   Pegile IFN-alfa-2a ve ribavirin ile (APRICOT çalışması) 
tedavi edilmiş CD4 T lenfosit sayıları 200 hücre/ml’nin altında olan 
51 hastanın alt grup analizinde, genel KVY %47 idi, genel çalışma 
grubunda ise bu oran %40 idi.  

   RIBAVIC, ACTG 5071 ve APRICOT çalışmasında; 
bazal CD4 T lenfosit sayılarının KVY için bir prediktif özelliği 
olmadığı bildirilmiştir. 

   İspanya’dan bir başka çalışmada, KVY hızı belirgin 
immünosüpresyon olsun olmasın bu hastalarda oran kıyaslanabilir 
bulunmuştu; CD4+T lenfosit sayısı düşük olan 39 hastanın 2’sinde 
takipler sırasında fırsatçı infeksiyon gelişmiştir.  

   CD4 hücre sayısı ile ilgili bilgiler KVY açısından bir 
belirteç olup olmadığı konusunda az iken HCV tedavisi CD4 hücre 
sayısının tamamen düşük olması durumunda sonlandırılmaması 
gerektiğidir.  



Baskılayıcı Sitokin Sinyal (SOCS3) 

  IFN temelli tedavilere zayıf yanıtın moleküler mekanizması, IFN 
sinyali ile etkileşime giren “baskılayıcı sitokin sinyal 3 (SOCC3)” aynı 
zamanda ortaya konmuştur. HCV monoinfeksiyonu olan 49 hasta, 
HIV/HCV koinfeksiyonu olan 22 hastanın alındığı bir karaciğer 
biyopsi örnekleri ile ilgili çalışmada, tedavi öncesi SOCS3’ün 
(baskılayıcı sitokin sinyal 3) karaciğer protein ekspresyonunun 
yüksek olması antiviral tedaviye belirgin şekilde yanıtsız olduğu ile 
ilişkilendirilmiştir.  



Diğer Faktörler 
   Yalnızca HCV ile infekte olan hastalardaki 

çalışmalarda bildirildiği üzere, vücut kitle indeksinin 
artmış olması, fibrozun artması gibi faktörler 
HIV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda aynı 
zamanda tedaviye yanıtın negatif prediktörüdür.  

   Yalnızca HCV ile infekte olan hastalardaki 
diğer çalışmalarda bildirildiği üzere, Afrikan-
Amerikan kökenli popülasyonda HIV/HCV 
koinfeksiyonu olan hastalarda beyaz ırk ile 
kıyaslandığında HCV RNA klirensi daha düşüktür.  



Teşekkürler…. 


