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Epidemiyoloji

v'HIV ile yasayan bireylerde HCV koinfeksiyon yaygmligi % 6,2

v" Yaklasik 2.3 milyon kisi HCV ve HIV ile koinfektedir

o Erkeklerle seks yapan erkekler ( ESE / men who have sex with men — MSM)

o Damar 1¢1 madde kullanan kisilerde

v'Ulkemizde HIV ile infekte olgulardaki HCV koinfeksiyonu oran1 % 0,9
v'HCV infeksiyonu olasiligi, HIV ile yasayan bireylerde alt1 kat f

v'Genotip 3 ve 4 HIV ile koinfekte olgularda daha yaygin
o Erkeklerle seks yapan erkeklerde (ESE) akut genotip 4 infeksiyonunda artis



HCV Dogal Seyri Uzerine HIV Etkisi

v HIV ve CD4 T lenfosit seviyesi | E:> Akut HCV spontan klerensi |

o Viriise 6zgu'CD8 + T hiicre yanmitlar1 — akut HCV spontan rezoltisyonunda
o HCV'ye 6zgu CD8 + T hiicre islevleri CD4 + T hiicre yardimina bagh

v'Daha fazla HCV replikasyonu ve hepatik inflamasyon ile HCV’ ye
0zgu'bagisiklik tepkilerinde islevsel degisikliklere neden olur

o HIV aksesuar proteinleri Vpr ve Nef, HCV RNA replikasyonunu artirarak
inflamasyon ve doku hasarini arttirir

v'Fibrozun ilerlemesi ile siroz ve ileri evre karaciger yetmezligi daha sik
o CD4 T lenfositi sayisinin <200/mm3
o HIV RNA diizeyinin yiiksek olmasi
o ART kullanilmamasi
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HCV Dogal Seyri Uzerine HIV Etkisi

v'ART Etkisi

o Mitokondriyal islevlerin degisimi sonucu hiicre i¢i lipid birikiminin artmasi
(NNRTI)

o Insiilin direnci gelismesi (NRTIL, PI)
o Karaciger fibrozunun daha fazla gelismesi ??

o HCV-RNA diizeylerinde diisme, hepatik dekompansasyon ve karaciger
fibrozisi oraninda azalma ile HCV'ye 6zgu'T hiicresi yanitlarinin artisi

v'ART’ ye ragmen karaciger dekompanzasyonu riski fazla
o ART’ye CDA4 T lefositi yanitinin yetersiz olmasi

Gobran ST (2021) Front. Immunol. doi: 10.3389/fimmu.2021.726419
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HCV Dogal Seyri Uzerine HIV Etkisi

v'Hepatoselliiler Karsinom (HSK) daha erken yasta ve yasam beklentisi
daha kisa

o HCV ile koinfekte olgularda HSK 17717

v'Steatoz koinfekte olgularda daha fazla
o Genotip 3 ile infeksiyon
o ART
o Viseral obesite
o Insiilin direnci
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HIV Dogal Seyri Uzerine HCV Etkisi

v'HCV RNA seviyelerinin yiiksek olmasi halinde AIDS ve AIDS ile iliskili
mortalite daha sik

v"AIDS ile iliskili olmayan morbidite ve mortalitenin de énemli bir nedenidir.

o HCV koinfeksiyonu ART sonra azalmis veya daha yavas CD4 + T hiicresi yeniden

yapilanmasi ile iliskili

v"Hepatik olmayan komplikasyonlar daha fazla
o Osteoporoz

o Kronik bobrek yetmezligi
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HIV Dogal Seyri Uzerine HCV Etkisi

v'HIV replikasyonunun artirilmasi

v'HCV kaynakl1 karaciger iltihab1 ve bagisiklik aktivasyonu ile T hiicresi

homeostazinin degismesi
v'CD4 T hiicresi sayist daha yavas artar
v'CD8 + T hiicre fonksiyonunun bozulmasi

v'ART sirasinda daha yiiksek HIV rezervuar boyutu
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HIV Dogal Seyri Uzerine HCV Etkisi

v'Dogrudan etkili antiviraller (DAA) ile HCV tedavisi, koinfekte
kisilerde HIV rezervuarinin ortadan kaldirilmasina bir engel midir ?

o DAA ile HCV tedavisi >> Baslangicta diisiik viral rezervuarlara sahip olan

ART ile tedavi edilen HIV pozitif hastalarin kaninda HIV-DNA'da bir artis
o Dokulardan viral rezervuar mobilizasyonunun sonucu ??

Rozera G et.al. PloS One (2017). doi: 10.1371/journal.pone.0187095
Ghiglione Y et.al., Open Forum Infect Dis 2020. doi:10.1093/ofid/ofaall5
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HCV’nin DAA I1le Tedavisi ve HIV

v'Barsak disbiyozu ve barsak hasar1 — HIV

DAA aracili tedavi barsak disbiyozunu etkilemez — HCV/HIV
koinfeksiyonunda disbiyoz karaciger hasari i¢in risk olmaya devam eder

v'DAA o6ncesinde distik veya tespit edilemeyen HIV viremi seviyelerine
sahip hastalarda entegre HIV-DNA seviyelerinde artis

v'Bagisiklik aktivasyonu (DAA) } Lenf diigiimu, KC vb

Hepatik inflamasyonun azalmasina HIV rezervuarlarinin salinim

Lopez-Huertas MR et al. Sci Rep (2019) 9:5606.
Rozera G et al.PloS One (2017) 12:e0187095.
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Sonuc olarak;

v'HIV rezervuarlart HCV/HIV koinfekte kisilerde HIV monoinfekte
kisilere kiyasla daha yiiksektir

v'DAA aracil1 HCV tedavisi HIV kaliciligini azaltmaz

Karnstiric1 faktorler
e Toplam PBMC / saflastirilmis bellek CD4 +T hiicreleri
« Kausurlu proviriislerin yiiksek yayginligi nedeniyle rezervuarin boyutunun abartilmasi
« ART oncesi HIV viral yiiku; konak genetik faktorleri ve karaciger durumu

(U

/




Cevap Bekleyen Sorular

v DAA'min HIV rezervuar kalicilig1 tizerindeki etkisinin yas, cinsiyet,
metabolik durum, karaciger hasari, uyusturucu ve alkol kullanima,
diger eslik eden hastaliklarla iligkili olarak ele alinmasi

v HCV'ye 6zgu'CD4 + T hiicrelerinin ART ile tedavi edilen bireylerde
latent HIV rezervuar havuzuna katkida bulunup bulunmadigi

v'HCV'ye tekrar maruz kalmanin / reinfeksiyonun HIV rezervuar
genislemesini destekleyip desteklemedigi



Hasta Degerlendirilmesi

v'Tum HIV ile infekte olgularda HCV infeksiyonu EIA ile taranmalidir.

o CD4 + T lenfositi sayis1 <200 hlicre/mm?3 — antikor {iretimi yetersizligine bagli
%5 yalanci negatiflik

o HCV RNA

v'Akut HCV siiphesi — Anti-HCV ve HCV RNA testleri birlikte
o Anti-HCV serokonversiyonu daha gec
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GEDAVi ONCESI DEGERLENDIRME \
1. Kireatinin, karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi

2. HCV RNA

3. Hepatit B yilzey antijeni

4. FIB-4 (FIB-4 hesaplayicisi) ile ilk fibroz evrelemesi

5. Ilac ve ilac etkilesimi incelemesi

Q Siroz mevcutsa HCV genotipi gereklidir J

https://clinicalinfo.hiv.qov/en/quidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection

/TEDAVIDE I1ZLEM A
v" HIV/HCV koinfekte ve siroz gelismis olgularda alt1 ayda bir US
v ART baslandiktan sonra 4-8. haftalarda transaminaz kontroli

. © Klinik endikasyon halinde 6-12 ay ara ile tekrar y

HIV/AIDS TANI iZLEM VE TEDAVI EL KITABI SUBAT 2024 SURUM 3.0


https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection

Akut HCV Infeksiyonu

v'HIV ile koinfekte akut HCV’de spontan iyilesme orani1 ~ % 20

v'Potansiyel olumlu etkileri ve halk saglig1 a¢isindan erken tedavi tercih
edilebilir
o Bulastiricilik riski !
o DIKKAT! Takipten kagma

v'HIV pozitif popiilasyonda HCV tedavisine miimkiin olan en kisa
stirede baslanmalidir (DHHS Kilavuzu / AIII)
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Akut Hepatit C enfeksiyonunda tedavi algoritmasi

Akut HCV enfeksiyonu Risk azaltma
Ik basvuru programi
<+
4. hafta Es zamanh CYBE'nin
HCV RNA tekran erken tedavisi
54 e
, Viral yukte azalma Viral yukte azalma
HIV/AIDS <2iog., L2log,,
EL KITABI =
12. hafta
HCV RNA tekran
4 e
HCV RNA HCV RNA
pozitif negatif
+ x <+
N e . Dogrudan etkili Spontan iyilesmeyi dogrulamak icin

antiviraller ile tedavi 24. . ve 48. haftada HCV RNA tekran

11.10.2025 UVHS XIV (10-11 Ekim 2025, izmir)



HIV / HCV Koinfeksiyonu Tedavisi

v'HIV/HCV koenfeksiyonu olan ve daha 6nce antiretroviral tedavi
kullanmamis olan hastalara, CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin
ART baslanmalidur.

v'Cogu durumda, 6nce ART'ye daha sonra hepatit C tedavisine
baslamak tercih edilir
o Yaklasik dort 1la alt1 hafta once

v'Neden 6nce ART

o ART tolere edilebilirligi ve yan etki degerlendirmest

o Vireminin baskilanmasi ve bagisik islevin geri kazanilmasi ile hepatit C
tedavisine daha 1y1 yanit

v HCV tedavisi icin ART’ye ara verilmesi dnerilmez
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HIV / HCV Koinfeksiyonu Tedavisi

v'ART alan hastada HIV RNA negatif — DAA 06ncesi tedavi degisimi
o 4-8. haftada HIV RNA kontroll

o HCV tedavisi tamamlandiktan sonra degistirilmis ART’ye en az 2 hafta
streyle daha devam

v'DAA kararinda en énemli parametre Ilac-ilac etkilesimleri
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HIVIAIDS

CLKITABI

11.10.2025

interferonsuz tedavi secenekleri

HCV genotipi Tedavi rejimi Tedavi siiresi ve ribavirin kullanimi
Sirotik olmayan | Kompanse sirotik Dek?meanse
sirotik
EBR/GZR 12 hafta(i) Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 8-12 hafta (ii) Onerilmez
SOF/VEL 12 hafta RBV ile 12 hafta (ix)
1ve4 SOF/VEL/VOX 8 hafta 12 hafta Onerilmez
SOF/LDV +/- RBV Ri\;fst'az (?i'i;z RBV ile 12 hafta (iv) | RBV ile 12 hafta (ix)
GLE/PIB 8 hafta 8-12 hafta (ii) Onerilmez
5 SOF/VEL 12 hafta RBV i_!e 12 hafta (ix)
SOF/VEL/VOX 8 hafta 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta (v) 8-12 hafta (ii,v) Onerilmez
3 SOF/VEL +/- RBV 12 hafta (vi) RBVile 12 hafta (vii)| RBV ile 12 hafta (ix)
SOF/VEL/VOX 8 hafta Onerilmez
SOF/LDV +/- RBV %g\"jf(tji:)/ " |RBVile 12 hafta (iv)| RBV ile 12 hafta (ix)
5ve b SOF/VEL 12 hafta 12 hafta + RBV
SOF/VEL/VOX 8 hafta 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 8-12 hafta (ii) Onerilmez
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HCV Treatment Options in HCV/HIV Co-infected Persons

% EACS

European

AIDS

Clinical Preferred DAA HCV treatment options (except for persons pre-treated with Protease or NS5A inhibitors)
Society

HCV GT Treatment regimen Treatment duration & RBV usage
Non-cirrhotic Compensated Decompensated
cirrhotic cirrhotics CTP class
BIC
184 EBR/GZR | 12 weeks | Notrecommended
'GLEPIB 8 weeks | 8-12 weeks' Not recommended
'SOFVEL | 12 weeks 12 weeks with RBV -
'SOFALDV +/- RBV | B12weekswithoutRBV' | 12weekswihRBV" | 12 weeks with RBV-
2 GLEPEB | 8 weeks | B-12weeks" Not recommended
Version 12.1 * jAceE I R N e
3  GLEPIB [ 8 weeks | 8-12 weeks " Not recommended
November 2024 | SOF/IVEL +/- RBV ] 12 weeks' " 12 weeks with RBV ~ 12 weeks with RBV -
SOFIVELVOX | . | 12 weeks © Notrecommended
English 586 | GLEPIB \ 8 weeks ’ 8-12 weeks' Not recommended
SOF/LDV +/- RBV " 12weeks+-RBV'Y | 12weeks with RBV"" 12 weeks with RBV~
'SOFVEL \ 12 weeks | 12 weeks with RBV"~
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Recommendations for Treatment of Hepatitis C Virus Infections

For Treatment-Naive Patients Without Cirrhosis (Any Genotype or No Pre-Treatment Genotype)
o Three (glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40 mg per tablet) tablets daily for 8 weeks (Al) or
e One (sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg per tablet) tablet daily for 12 weeks (Al)

Note: Characteristics that exclude people with HIV from receiving simplified therapy are outlined in Box 1.

A For Treatment-Naive Patients with Compensated Cirrhosis (Recommendations Based on Genotypes)
Adults and Adolescents With HIV G enotypes 1.2 4-6
@ i o Preferred Therapy

e Three (glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40 mg per tablet) tablets daily for 8 weeks (Alll) or
e One (sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg per tablet) tablet daily for 12 weeks (Al)

Alternative Therapy
¢ Three (glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40 mg per tablet) tablets daily for 12 weeks (Cl)

How 12 O e Adet aad Adeescant Cppetanissc ihecion Godolons

Fared i b e Prevarior i Tmadret of Opperisdc ocims i A s Adoecsy Genotype 3
O =X Gusbdires b e Provastion ant rasment of Oppodunsl iicaong i Al and Advesoants

IV S Natond stiten of Hesth WA Wesire \nnmlr‘r&xu -smxw\!
Ao dsakide 215 ‘ot .

et o e A T, Preferred Therapy

11 Hphae) 1l conoapts et ) Y anagemen woke 3y The Paneti e 3 o
zmm ve;.v:m d e el vecerd ik & nsite o0 e

S o Three (glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40 mg per tablet) tablets daily for 8 weeks (Alll)
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Alternative Therapy

o Threg (glecaprevir 100 mg/pibrentasvir 40 mg per tablet) tablets daly for 12 weeks (CI) or

ittt sl | One (sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg per tablet) tablet daily, with or without ribavirin for 12 weeks pending resuls of
Adults and Adolescents With HIV NSSA RAS les[ing (Cl)

ORI Eor Treatment of Acute HOV nfecton
o Threg (glecaprevir 100 mglpibrentasvir 40 mg per tablet) tablets daily for 8 weeks (AHl) or

o One (sofosbuvir 400 mglvelpatasvir 100 mg per tablet) tablet daily for 12 weeks (All

e Recommendations for reatment after DAA failure are not provided: see the corresponding section i the AASLDIIDSA HOV

s ey M treaiment quidance.
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Kronik Hepatit € Virusu Iinfeksiyonunun
Yonetimi: Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastahiklari Dermegi Viral Hepatit Calisma Grubu
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Management of Chronic Hepatitis C Virus Infection: A Consensus Report
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Tablo TO. Tedawvi Nairf Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Eriskin Kronik Hepatict © Hastalarirmn
Genotip Bagimh Tedavisi (Kaynak Zatenmn uyarianmnrmuastmr.)

Tedavi Seicil Genotip Siro=z Varlig: SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX
Nonsirotilk 12 hafta 2 hafta 2 hafca
Genotip
1a, 1b, 2. 4, 5,6
=~ 2l A Siroz
(CTP-A) 12 harlfta 8 halfca 12 hatua
Nonsirotik 12 hafta 2 hafca 2 hatea
Genotip 3
Genotip ve Alt Tip N Eny 12 hafta 8B-12 hafta 12 hafea
Belirilemeye Dayal:
Nonsiratik 12 hatta 12 hafa 12 hafra
Genotip 4, 5, 6
Sirez 12 hafta 12 hafrs 12 hafta

(CTP-A)

Dogal Olarak NSSA Nonsirotik - MNMet veri yolk 12 hafrs
A?A'I'S* "rasly'an
L Tipler (11, 4,
3, 352, 60U, Gv) TR

- MNet veri yok 12 hatta

RAS: [Dirong liskili dizilimiler ("Resistance - annociatec substitution'™).

Tablo 117, Tedavi Naif Sirotilk Olmayan veya Kampanse Sirozu Olan Erigkin Kronik Hepatit © Hastalariraim
Genotip Bagimsaz Tedavisi (Kaynmak 2Za'ten uyarianmnmmastiv.)

Tedavi Sekii Genotip Sirox Varliii: SOF/VEL SOF/VEL/VOX

Basitlestirilmis Tam Nonsirotik 12 hatva 8 halfta

Tedawvi Senotiplern Siroz (CTP-A) 12 hatea 12 hafta
SOF: Saofoshhuvir, VEL: Vaelpatasvir, VOIX: Voxilappvweviv, GLE: Glakapravir, PIB: Plibraenmtaswvin

Tablo 12, Tam Genotipler I€in veya Genotip Degerlendirilmesi Yapilmadiginda Tedavi Deneyimili™ Sirozu
Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi Onerller! (Kaynalk Za'ten uyarlianmnmuastir.)

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX

Sirozu yol 12 hafoa

12 hatrca

82 hafra
12 hafta

T2 hatea
Kompanse sirotilk 12 hatta

YEDahioy e P iFN-Ga e RV vesy o PepiFN -G RIBV SSOT sy oy SSOIF » IRV e tesctand ecclilrmis Fraastaos o

GRZ/EBV

12 hafta
(Sadece genotip 1)

12 hafea
(Sadece genotip 1)

12 hafta
(Genotip 5-6)

12 hafua
(Genotip 5-6)

GLE/PIBS

5 hafua
B hafua

GRZ/EBV

Onerilmes
Onerilmez



[lac-Ilac Etkilesimleri

FAASLD BIDSA

Patients With HIV/HCV Coinfection
Published on HCV Guidance (https://www.hcvguidelines.org)

Ledipasvir/
Sofosbuvir

(LDV/SOF)

Sofosbuvir/
Velpatasvir

(SOF/VEL)

Protease
Inhibitors

Boosted
Atazanavir

Boosted
Darunavir

Boosted
Lopinavir

NNRTIs

Doravirine

Efavirenz

Rilpivirine

Etravirine
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Elbasvir/
Grazoprevir

(ELB/GRZ)

Glecaprevir/
Pibrentasvir

(GLE/PIB)

UVHS XIV (10-11 Ekim 2025, izmir)

Sofosbuvir/
Velpatasvir/
Voxilaprevir

(SOF/VEL/VO
X)




[lac-Ilac Etkilesimleri

- : Patients With HIV/HCV Coinfection
VAAS LD ’ ]]:)SA Published on HCV Guidance (https://www.hcvguidelines.org)

Ledipasvir/ Sofosbuvir/ Elbasvir/ Glecaprevir/ Sofosbuvir/
Sofosbuvir Velpatasvir Grazoprevir Pibrentasvir Velpatasvir/
Voxilaprevir
(LDV/SOF) (SOF/VEL) (ELB/GR2Z) (GLE/PIB)
(SOF/VEL/VO
X)
Integrase Bictegravir
Inhibitors

Cabotegravir

Cobicistat-
boosted
elvitegravir

Dolutegravir

Raltegravir

Entry Fostemsavir
Inhibitors

Ibalizumab-uiyk

Maraviroc

NRTIs Abacavir

Emtricitabine

Lamivudine

Tenofovir
disoproxil
fumarate

Tenofovir
alafenamide

1 indicates coadministration is safe; yellow indicates a dose change or additional monitoring is warranted; and
indicates the combination should be avoided.




[lac-Ilac Etkilesimleri

v'Glekaprevir/pibrentasvir

o Abakavir, Emtrisitabin, Enfuvirtid, Lami_vudin, Raltegravir, Dolutegravir,
Rilpivirin ve Tenofovir ANLAMLI ETKILESIM YOK

v'Sofosbuvir/velpatasvir

o TDF ile birlikte kullanimi durumunda tenofovir diizeyi T BET IZLEMI
o Efavirenz, Etravirin veya Nevirapin ile birlikte KULLANILMAZ

v'Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voksilaprevir (100 mg)
kombinasyonu

o Dolutegravir, Emtrisitabin, Enfuvirtid, Lamivudin, Rilpivirin ve Raltegravir ile
KULLANILABILIR

o TDF ile BFT IZLEMI
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HIVIAIDS

TEDAY]

L KITABI
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Antiretroviraller

Glekaprevir/Pibrentasvir

Sofosbuvir/Velpatasvir

EFV, ETR, NVP ve diger
guclu CYP 3A4 ve P-gp in-
dikleyicileri

Glekaprevir ve pibrentasvir konsant-
rasyonlarinda énemli azalma
(kacinin)

Velpatasvir konsantrasyonlarin-
da 6nemli azalma
(kacinin)

PI/r, Pl/c, takviyesiz ATV

Glecaprevir ve pibrentasvir konsant-
rasyonlarinda dnemli artis
(kacinin)

Glclendirilmis Pl'ler velpatasvir
konsantrasyonlarini artirabilir,
ancak klinik denemede dnemli
bir olumsuz olay gorilmemistir.
Birlikte kullanimina izin verilir.

TDF, TAF

Birlikte kullanimina izin verilir.

TAF tercih edilir

TDF, gliclendirilmis Pl'larla bir-
likte kullaniliyorsa ve GFR <60
mL/dk ise izleme onerilir.

RPV, DOR, EVG/c, RAL, BIC,
DTG, ABC, FTC, 3TC, MVC

Birlikte kullanimina izin verilir.

Birlikte kullanimina izin verilir.
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Tedavi Sonras1 Takip

v'Tedaviler tamamlandiktan 12 — 24 hafta sonra HCV RNA bakilmalidir
o Riskli davranislar1 yoksa tekrar HCV RNA bakilmasina gerek yoktur

v’Kalici cevaba ragmen ALT T

o Karaciger yaglanmasi ve diger karaciger hastaliklar arastirilir

v'Damar i¢i madde bagimlilar1 veya ESE — KVY’den sonra 6 ayda bir
takip

v'Biitiin hastalar alkol kullanimi konusunda uyarilmalidir

v'1leri karaciger fibrozisi olan hastalarda 6 ayda bir ultrason ve AFP ile
HSK taramasi
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