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DERLEME

OZET

Insan immiin yetmezlik virusu (human immunodeficiency virus - HIV) ile yagayan bireylerde, hepatit B virusu (HBV)
ve hepatit C virusu (HCV) ile koinfeksiyon, karaciger komplikasyonlarinin artmasina neden olmaktadir. Hepatit B
virusu ve HIV, kan yolu ve korunmasiz cinsel iligkiyle bulasmaktadir. HBV ile infekte olan ve HIV’le yasayan bireyler,
karacigerle iliskili morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk altindadir. Hepatit C virusu ile iligkili karaciger hasari,
HIV ile koinfekte kisilerde daha hizli ilerlemektedir. HCV infeksiyonu, HIV infeksiyonunun y6netimini de etkileyebilir.
Bu derlemede, HIV-HCV ve HIV-HBV koinfeksiyonlarinin yonetiminin irdelenmesi amaglandu.
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ABSTRACT

Coinfection with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) in human immunodeficiency virus (HIV) in-
fected individuals results in increased hepatic complications. HBV and HIV viruses are transmitted by blood and un-
protected sexual intercourse. People with HIV and HBV coinfection are at increased risk for liver-related morbidity
and mortality. HCV-related liver injury progresses more rapidly among people coinfected with HIV. HCV coinfection
may also affect the management of HIV infection. This review aims to go over the management of HIV-HCV and
HIV-HBYV coinfections.
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HIV-HBV KOINFEKSIYONU
Epidemiyoloji

Diinyada, bolgesel farkliliklar olmakla birlikte, insan immiin yetmezlik virusu (human immunodeficiency virus - HIV)
ile yagayan bireyler arasinda hepatit B virusu (HBV) koinfeksiyonu %7.4 sikliginda gériilmektedir (1). Damar i¢i madde
kullanicilar1 arasinda ise sikltk %11.8 gibi daha yiiksek bir oranda seyretmektedir (2).

1997 ve 2021 yillar1 arasinda, Italyan Antiretroviral-Naif Hastalar Kohortu (Italian Cohort of Antiretroviral-Naive Pa-
tients - ICONA)'nda HIV ile yasayan 19 binden fazla bireyle yapilan bir ¢alismada, HBsAg-pozitiflik siklig1 ortalama
%6.6 olarak bulunmustur. 1997'de %7.1 olan bu oranin 2021'de %4.5% geriledigi goriilmiistiir. Ayn1 calismada koinfek-
siyon prevalansinin erkeklerde %6.6 ile kadinlardan (%4.6) daha yiiksek oldugu ve HIV bulagma sekline gore degisiklik
gosterdigi belirlenmistir. Damar i¢i madde kullanicilar: arasinda yayginlik %8.8, heteroseksiiel temashilar arasinda %5.8,
homoseksiiel/bisekstiel temaslilar arasinda %5.3 ve HIV bulas yolu bilinmeyenler arasinda %6.4 olarak saptanmistir (3).

Patogenez

Hepatit B virusunun neden oldugu hepatitin patogenezi esas olarak immiin aracili olup virusun sitopatik etkilerinden
kaynaklanmaz. HBV infeksiyonunda spontan olarak iyilesen hastalar, ¢esitli HBV epitoplarina kars: giiclit CD4* ve CD8"
T-hiicre yanitlar: gelistirir (4,5). Buna karsilik, kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu gelisen hastalar, daha zayif ve kisit-
11 T-hiicre yanitina sahiptir. Akut hepatit Bde iyilesme, yasam boyu koruyucu bagisiklik ile iligkilendirilmekle birlikte
polimeraz zincir reaksiyonu gibi hassas tekniklerle eser miktarda virus tespit edilebilir. Bu, kalint1 virusun hiicresel ve
humoral bagisiklik tepkileri tarafindan kontrol edildigini ve vireminin immiinsiipresyon ortaminda yeniden ortaya ¢ika-
bilecegini diigiindiirmektedir. Bu durum, immiinsiipresif tedavi (kemoterapi veya kortikosteroid tedavisi) alan hastalarin
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yani sira HIV ile infekte ve ileri immiinsiipresyonu olan hastalarda, HBV
replikasyonunun yeniden aktivasyonu ve alevlenmelerle kendini goste-
rebilir (6,7). KHB infeksiyonu sirasinda spontan serum aminotransferaz
alevlenmeleri, HBV’ye kars1 immiinolojik yanutlar ile viremideki kantitatif
varyasyonlar arasindaki denge degisikliklerine baglanmistir. Alevlenmeye
eslik eden HBeAg serokonversiyonundan 6nce periferik kanda HBV’ye
Ozgii T-hiicre yanitlar tespit edilmistir (8). T-hiicre yanitlarini kendili-
ginden artiran faktorler iyi anlagilamamigtir. T-hiicre yanitlari, HBV an-
tiviral tedavisinin neden oldugu HBV DNAdaki bir azalmaya yanit olarak
artabilir. HIV/HBYV koinfeksiyonu olan hastalarda, tek bagina HBV olan
hastalara kiyasla artan HBV replikasyonu ve daha diigiik HBeAg serokon-
versiyon oranlarinin gézlenmesi, koinfeksiyonda virolojik faktorlerin de
patogeneze katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (9).

Insan immiin yetmezlik virusu ile iligkili immiinsiipresyon, HBV infeksi-
yonunun dogal seyrini etkiler. Epidemiyolojik ¢alismalar, HBV DNA sevi-
yeleri ve reaktivasyon oranlarinin, HIV ile yagayan bireylerde, sadece HBV
ile infekte bireylere gore daha yiiksek oldugunu, hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) ve HBV viremisinin koinfekte gecirilmis HBV infeksiyonu ile
uyumlu serolojik belirtegleri olan hastalarda tekrar ortaya ¢ikabilecegini,
HIV ile yasayan hastalarda HBeAgnin spontan klerensinin daha diisiik
oldugunu gostermistir (10).

Insan immiin yetmezlik virusu ile yasayan bireylerde, HBV infeksiyonu
sonrasinda kronik infeksiyon gelisme riskinin artisi, daha 6nce HBV ile
infekte olmamus HIV ile yagayan ve HIV negatif bireyleri igeren bir hepa-
tit B ag1 caligmasinda gosterilmistir. S6z konusu ¢aligmada, KHB infeksi-
yonunun, HIV ile yasayan bireylerin %21’inde, HIV ile infekte olmayan
hastalarin ise %7’sinde gelistigi tespit edilmistir (11).

Insan immiin yetmezlik virusu infeksiyonu varliginda HBV reaktivasyon
riski, 69’u HIV, 141’1 HBV ile infekte hasta tizerinde yapilan retrospektif
bir ¢aligmada degerlendirilmistir. HBV reaktivasyon hiz1 HIV ile infekte
hastalarda yiiksek saptanmis ve bu yiikseklik diisik CD4" sayisiyla ilig-
kili bulunmustur. HIV koinfeksiyonu; IFN-a monoterapisine daha zayif
yanit, daha stk HBV reaktivasyonu ve diigiik CD4" sayis1 (<200/mm3),
siroz ve siroza bagli 6liim insidansindaki artis ile iliskilendirilmistir (12).

Kronik hepatit Bnin HIV’in dogal seyrini etkileyip etkilemedigi konusunda
tartismalar devam etmektedir. Bazi gézlemler, HBV infeksiyonunun daha
hlzhlbir HIV progresyonu seyriyle iliskili oldugu endisesini artirmistir

(13,14). Nijeryada HIV’le infekte 1302 hasta ve HIV/HBYV ile koin-
fekte 262 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, ytiksek HBV replikasyon
diizeylerinin, antiretroviral tedavi (ART) baslatildiginda daha diisiik olan
CD4" hiicre sayilariyla iligkili oldugu bulunmustur (15). Bununla birlik-
te iki prospektif ve bir retrospektif ¢alismada, HBV koinfeksiyonunun,
CD4" hiicre sayisinin titkenmesi, kazanilmig immiim yetmezlik sendromu
(acquired immune deficiency sydrome- AIDS)’nda ilerleme veya AIDS
ile iligkili 6ltim tizerinde herhangi bir etkisi olmadig gosterilmistir (16).

Uluslararasi kilavuzlar, bulasma yollarinin benzer olmasi nedeniyle
HIV ile yasayan tiim bireylerin HBV acisindan, HBV ile yasayan bi-
reylerin de HIV agisindan test edilmesini 6nermektedir (17-19). HBV
igin ilk olarak HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc sonuglar1 degerlendiril-
melidir. Bu testler ile hastalarda tig farkli serolojik profil tanimlanabilir;

« HBsAg-negatif, anti-HBs-negatif ve anti-HBc-negatif: HBV infeksi-
yonu olmayan HIV ile yasayan bireyler.

o HBsAg-negatif, anti-HBs-negatif/pozitif ve anti-HBc-pozitif:
Gegmiste HBV infeksiyonu olan HIV ile yasayan bireyler.
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ONE CIKANLAR

« Diinya Saglik Orgiiti‘niin Viral Hepatitlerin Eliminasyonu Programr'na
gore 2030 yilinda HBV, HCV ve HIV infeksiyonlarinda azalma bek-
lenmektedir.

o Her tig viral infeksiyonun ayr1 ayr1 yonetiminde koinfeksiyon durumlar:
da mutlaka dikkatle irdelenmelidir.

o Derlemede 6zellikli hasta grubunun tani ve tedavisinde giincellemeler
onerilmektedir.

HBsAg-pozitif, anti-HBs-negatif, anti-HBc-pozitif: Devam eden
HBYV infeksiyonu olan HIV ile yasayan bireyler.

Hepatit B virusu seronegatif (HBsAg-negatif, anti-HBs-negatif ve an-
ti-HBc-negatif) olan ve HBV infeksiyonuna duyarli HIV ile yasayan
tiim bireyler hepatit B agis1 ile bagisiklanmalidir. Yapilan ¢alismalarda,
HIV infeksiyonu olan erigkin bireylerde, rekombinant HBV agilarina
immiinolojik yanit, HIV negatif olan saglikli erigkinlere gore daha diisiik
bulunmustur (20). Bu nedenle, bagisiklig1 baskilanmig hastalarda koru-
yucu bir anti-HBs yanit1 elde etmek i¢in daha yiiksek dozlarda (40 pg)
veya giiglendirilmis (dort doz) veya adjuvanl agilar 6nerilebilmektedir
(21,22). Randomize kontrollii ve gozlemsel olarak gergeklestirilen farkli
¢aligmalarda ise HBV sayisinin olgiillemeyecek kadar diisiik olmasinin
veya minimum HIV RNA yiikiine sahip olmanin yani sira baglangigta
daha yiiksek CD4" hiicre sayisina sahip olmanin, HBV agisina bagarili bir
yanitla en sik iligkili olan faktorler oldugu belirlenmistir (23).

Okiilt HBV infeksiyonu (OBI), hepatositlerin gekirdeginde “covalently
closed circular DNA” (cccDNA) olarak tanimlanan viral mini kromozo-
mun kaliciligy ile karakterize edilen bir tablodur. Ge¢misinde HBV infek-
siyonu olan bireylerde, cccDNAn1n replikasyon aktivitesi ve viral protein
ekspresyonu, konagin immiin yanit: tarafindan giiglii bir sekilde baskilanir
(24). OBI, kronik HBV infeksiyonunun dogal seyrindeki olasi evrelerden
biri olarak kabul edilmektedir (5). Bu hastalarda, immiinolojik kontrol
azalirsa HBV replikasyonunun yeniden aktivasyonu ile karsilagilabilir;
HIV ile yagayan hastalarda, OBI reaktivasyonu sik bildirilmemektedir ve
uygun ART alan hastalarda ihmal edilebilir hale gelmistir (25). Bunun-
la birlikte, HBV’ye kars: aktivitesi bulunan ilaglari igeren antiretroviral
rejimler kesildiginde, koinfekte hastalarda HBV reaktivasyonu meydana
gelebilir. Salpini ve arkadaslarinin (26) yaptig1 caligmada, HBsAg-negatif/
anti-HBc-pozitif HIV ile yasayan bireylerin tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) veya tenofovir alafenamid fumarate (TAF) igeren tedavileri degis-
tirildiginde HBV virolojik reaktivasyonunun sik olabilecegi gosterilmistir.
Calismaya, ICONA kohortundan HIV infeksiyonu olan ve 12 aydan daha
uzun siire HIV yiikii virolojik olarak baskilanmis, 101 HBsAg-negatif/
anti-HBc-pozitif hasta dahil edilmistir. Tedavi degisikliginden sonraki
12 ay iginde, hastalar HBV DNA ve HBV RNA igin test edilmis, TDF/
TAF’1n kesilmesinden sonra, hastalarin 6nemli bir kisminda (%40) HBV
virolojik reaktivasyonu meydana geldigi goriilmiistiir. TDF/TAF’tan uzun
stire yoksun kalinmasi, serum HBV-DNA diizeyinde ilerleyici bir artigla
korele bulunmus ve HBV replikatif aktivitesinin gelisimini destekledigi
gortlmiistiir. Ayrica, HBV reaktivasyonu, HIV aracili immiin yetmezlik
derecesi agisindan da degerlendirilmis, daha diisiik tespit edilen CD4*
T-hiicre sayisinin (<100 hiicre/mm3), ¢ok degiskenli analizle artan HBV
virolojik aktivasyonu riski ile korele oldugu saptanmistir.



Klimik Dergisi 2023; 36(1): 3-9

Bu bulgular, HIV infeksiyonu olan HBsAg-negatif/anti-HBc-pozitif has-
talarin, 6zellikle TDF/TAF icermeyen bir tedaviye gegislerinin planlan-
mas1 durumunda uygun bir sekilde taranmasinin ve siirekli izlenmesinin
6nemini gostermektedir. Ek olarak, immiinsiipresif tedaviler nedeniy-
le de HBV reaktivasyonu meydana gelebilir. Bu nedenle, HBV’ye kars1
aktivitesi bulunan ve antiretroviral tedavi almayan, ancak diigiik riskli
immiunsupresif tedavi alan anti-HBc-pozitif HIV ile yagayan bireyler,
lenfoma/losemi veya kok hiicre ya da “solid” organ transplantasyonu gibi
durumlar i¢in B lenfositleri tiiketen giiglii immiinstipresif ilaglarla tedavi
edilirken, HBV reaktivasyonunun erken tespiti i¢cin HBV-DNA ve HBsAg
ile izlenmeli ve hatta HBV reaktivasyonunu 6nlemek i¢cin TDF veya TAF
iceren tedaviler almalidir (27).

Insan immiin yetmezlik virusu ile yasayan ve devam eden HBV infeksiyonu
olan kisilerde, infeksiyonun evresini belirlemek ve karaciger hastaliginin
aktivitesini ve siddetini degerlendirmek 6nemlidir. Bu nedenle, HBsAg
pozitif hastalarin ilk degerlendirmesi; HBeAg, anti-HBe ve serum HBV
DNA diizeylerinin kontroliinii, tam bir tibbi 6yki almayn, fizik muayene
ve tam kan sayimini, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gamma-glutamil transferaz (GGT)
ve karaciger sentez fonksiyonu (pihtilagma testleri, albiimin vb.) testlerini
iermelidir. Karaciger fibrozu; karaciger biyopsisi veya karaciger sertlik
ol¢timleri ve karaciger fibrozunun serum biyobelirteglerini igeren invazif
olmayan yontemlerle belirlenmelidir. Takip sirasinda, karaciger sirozu olan
koinfekte hastalara, hepatoseliiler karsinom taramast i¢in her alt1 ayda
bir seri karaciger ultrason muayenesi ve alfa-fetoprotein diizeyi 6l¢timleri
yapilmalidir; hepatit D virusu (HDV) ve/veya HCV, alkol kullanimy, stea-
toz veya steatohepatitli metabolik karaciger hastalig1 ve kronik karaciger
hastaliginin diger nedenleri de dislanmalidir (17-19).

Insan immiin yetmezlik virusu /hepatit B virusu koinfeksiyonunun dogal
seyri lizerine yapilan birkag ¢aligmada, sadece HBV ile infekte hastalara
kiyasla, koinfekte hastalarda daha yiiksek HBV replikasyon seviyeleri
oldugu, sirozun daha hizli ve daha sik gelistigi, hepatik dekompansasyon,
hepatoseliiler karsinom gelisimi ve karaciger ile iliskili mortalite agisindan
daha kotii bir prognozun oldugu gosterilmistir (28-30).

Uluslararasi kilavuzlar, karaciger hastaliginin ilerlemesini ve komplikas-
yonlarini 6nlemek, béylece sagkalimi saglamak ve yasam kalitesini iyi-
lestirmek icin kronik HBV infeksiyonu olan tiim HIV pozitif hastalarin
tedavi edilmesini onermektedir (17-19).

Hepatit B virusu ile infekte hastalar1 tedavi etmek i¢in onaylanmus iki ilag
sinifi bulunmaktadir; pegile interferon-alfa (Peg-IFNa) ve niikleoz(t)id
analoglar1 (NAlar). Niikleoz(t)id analoglari, pregenomik RNA’y1 DNAya
revers olarak kopyaladig i¢cin HBV yasam dongiisiinde ¢ok 6nemli rolii
olan bir enzim olan HBV polimeraz/revers transkriptazi (RT) inhibe eden
ve oral olarak kullanilan antiviral ajanlardir. HBV polimeraz/revers trans-
kriptaz, HIV gibi retroviruslarin, revers transkriptaziyla yiiksek homolojiye
sahiptir ve aslinda NAlarin ¢ogu ilk olarak ART igin aragtirilmistir (31).

Entekavir (ETV), TDF ve TAF; yiiksek potensleri ve direng gelisimine
kars: bariyerleri nedeniyle kronik aktif hepatit B infeksiyonu tedavisi
i¢in tiim uluslararas: kilavuzlar tarafindan birinci basamak monoterapi
olarak 6nerilen tgiincii kusak NAlardir (18,19). Yeni viryonlarin iireti-
mini bloke ederek serum HBV DNAsini1 agamali olarak saptanamayan
seviyelere diistirtirler; ancak hepatosit gekirdeklerindeki cccDNA iizerinde
cok az etkileri vardir veya hig etkileri yoktur. Intrahepatik cccDNAnin

kalic1 olmasi, NA tedavisine ara verildikten sonra HBV replikasyonunun
reaktivasyonunun nedenidir. Bundan dolayy, viral replikasyon kontroliinii
stirekli saglamak i¢in uzun siireli tedavi gerekmektedir.

Emtrisitabin (FTC), lamivudin (3TC), TDF ve TAF, HBV’ye kars: aktivi-
teye sahip ART rejimlerinin bilesenleridir. TDF ve TAF, direng mutasyon-
larinin gelisimi igin yiiksek bir genetik bariyere sahiptir. Entekavir, zayif
HIV aktivitesine de sahip olan bir HBV niikleozid analogudur. Kilavuzlar,
HIV ve hepatit B koinfeksiyonu olan tiim bireylerin, TDF veya TAF ve
lamivudin veya emtrisitabin iceren kombine ART almasini 6nermektedir
(17-19). CD4" hiicre say1s1 ve HBV DNA diizeyi ne olursa olsun, miimkiin
olan en kisa siirede ART’ye baglanmalidir (17).

Insan immiin yetmezlik virusu ile yasayan ve bébrek ve/veya kemik me-
tabolizma bozuklugu olan bireylerde, TAF TDF’ye tercih edilmelidir.
Entekavir, HIV ile yasayan ve 6nceden lamivudine maruz kalmayan bi-
reylerde ve TAFnin kesinlikle kontrendike oldugu durumlarda tamamen
aktif ART ile kombine edilebilir. Peg-IFN monoterapisi ise artik HIV ile
yasayan bireylerde CD4" hiicre sayisindan bagimsiz olarak ART verilmesi
gerektigi i¢in kullanilmamaktadir (17).

Tedavi edilen tiim hastalar, etkinlik ve giivenlik agisindan diizenli olarak
izlenmelidir. Kilavuzlar, ilk y1l boyunca her {i¢ ayda bir ve sonrasinda her
6-12 ayda bir karaciger enzimlerinin izlenmesini 6nermektedir. Serum
HBYV DNA, ilk y1l boyunca her 3-6 ayda bir ve daha sonra 12 ayda bir
degerlendirilmelidir. HBsAg, en az HBsAg kayb1 olana kadar 12 aylik
araliklarla kontrol edilmelidir. {lag toksisitesi (bobrek ve karaciger en-
zimleri, kemik yogunlugu) yakindan izlenmeli ve bobrek fonksiyon
bozuklugu varliginda antiretroviral ilaglarin dozu ayarlanmalidir. HBV
reaktivasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, HIV/HBV koinfeksiyonu
olan hastalarda TDF veya TAF igeren ART’yi durdurmaktan kaginilmali
ve miimkiinse tedavi degisikligi, dogrulanmis HBsAg klirensinden sonra
distiniilmelidir (17).

Hepatit B virusu ile infekte hastalarda, uzun siireli ETV veya TDF mo-
noterapisinin karaciger hastaliginin ilerlemesini 6nledigi ve karaciger
fibrozunun gerilemesini sagladig1 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (18).
Ayrica sirotik hastalardaki virolojik yanit, dekompansasyonda azalma ve
portal hipertansiyondaki iyilesmeyle birlikte karaciger transplantasyon
ihtiyacindaki azalmayla da iligkili bulunmustur (32,33). Bununla birlikte,
yakin zamanda yapilan bir ¢aliymada, kronik hepatit B infeksiyonunda
ETV veya TDF tedavisinin ilk bes yilindan sonra azalan bir insidans bildi-
rilmis olmasina ragmen, hepatoseliiler karsinomun yine de gelisebilecegi
ve NAlar ile tedavi edilen hastalar i¢in 6nemli bir komplikasyon olmaya
devam ettigi gosterilmistir (34).

Fransada gergeklestirilen prospektif bir kohort ¢alismada, ortalama 60
aylik bir siire boyunca izlenen ve TDF igeren ART alan 167 HIV/HBV
koinfekte hastada, karaciger fibrozu gelisimi degerlendirilmis olup kara-
ciger fibrozisi seviyelerinin, koinfekte hastalarin ¢ogunda stabil kaldig:
ve virolojik olarak baskilanmis hastalarin %17’sinde fibrozun ilerledigi
gozlenmistir (35). ICONA kohortunda bulunan 634 HIV/HBV koinfekte
hasta, HBV’ye kars1 aktif tedavi kullanimina gére (HBV’ye kars: aktivi-
tesi olmayan ve ART tedavisi alan hasta say1s1=357) degerlendirilmis ve
hem tekli hem de ikili tedavinin, HBV tedavisi uygulanmamasina kiyasla
anlaml sekilde daha ¢ok fayda sagladig: gosterilmistir (36). Ancak yine
de HIV/HBYV koinfekte hastalarda HBV’ye kars1 aktivitesi olan ART nin
karaciger hastalig1 progresyonu ve karacigerle iligkili mortalite iizerinde-
ki uzun vadeli faydalarini dogrulamak igin ek galigmalara ihtiyag vardur.
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Mevcut tedaviler (ETV, TDF veya TAF); etkili, giivenli, ucuz ve yonetimi
kolay olmakla beraber nadiren anti-HBs edinimi olsun veya olmasin HB-
sAgnin siirekli kayb1 olarak tanimlanan fonksiyonel bir iyilegme saglar.
Tek basina HBV ile infekte hastalarda ve 10 yila kadar siirekli ETV veya
TDF kullanimi olan HBeAg-pozitif hastalarda daha yiiksek oranlarda ol-
makla birlikte, genel HBsAg seroklirens sikliginin %0-5 arasinda oldugu
gorilmistiir (37).

Antiretroviral tedavi sirasinda, HIV/HBV koinfekte hastalarda fonksiyonel
iyilesme orani iyi tanimlanmamustir. Zambiyada yiiriitiilen genis bir HIV/
HBV kohort ¢caligmasinda, 29/284 (%10.2) HIV/HBV koinfekte hastanin,
tenofovir bazli ART’nin ilk iki yili iginde HBsAg kaybina (fonksiyonel
iyilesme) ulastif gosterilmis, cok degiskenli analizde, bazal CD4* <350
hiicre/mm3, kadin cinsiyet ve diisitk bazal HBV DNA seviyeleri, daha
yliksek fonksiyonel tedavi olasiligiyla iligkili bulunmugtur (38). Hollan-
dadan ¢ok merkezli bir kohort ¢aligmasinda ise ortalama 57 ay siireyle TDF
bazli ART uygulanan 104 HIV/HBV koinfekte hastada HBsAg kinetigi
aragtirilmis olup HBeAg-pozitif hastalarda HBsAg seviyelerinde 2.2 log
TU/m!’lik bir diisiis gézlenirken, HBeAg-negatif hastalarda alt1 yillik TDF
tedavisi sirasinda sadece 0.6 log IU/mI’lik bir diisiis elde edildigi goriil-
miistiir. HBsAg diisiisii, artan CD4™ hiicre sayisi ile korele bulunmus ve
HBYV Kklirensinde immiin restorasyonun 6neminin alti ¢izilmistir (39). Bu
iki galismanin sonuglarina dayanarak, tedavi sirasinda HBsAg klirensinin,
HIV/HBV koinfekte hastalarda HBV monoinfekte hastalardan daha kolay
elde edildigi sonucu ¢ikarilabilir. HBsAg kaybi, HBV replikasyonunun
ve viral protein ekspresyonunun biiyiik él¢tide baskilandigini gosterir
ve HBV monoinfeksiyonunda antiviral tedavinin giivenli bir sekilde ke-
silmesine izin verir. Ayrica, HBsAg kaybi, NA tedavisi goren hastalarda
sagkalimi saglar ve hepatoseliiler karsinom insidansini diigiiriir (40). Bu
nedenle, HBsAg ve HBV DNAnin tedavi dis1 kalic1 klirensini saglayacak
sonlu tedavi stratejilerinin gelistirilmesine biiyiik ilgi vardir. Bu muhte-
melen virusun yani sira konake1 immiin tepkisini de hedef alan terapétik
stratejiler gerektirecektir (41). Giiniimiizde, immiinomodiilatorlii veya
immiinomodiilatorsiiz yeni antiviral kombinasyonlarin etkinligi ve gii-
venligi, HBV monoinfekte hastalarda klinik deneylerle arastirilmaktadar.
Koinfekte HIV/HBV hastalarinda etkililigi en tst diizeye ¢ikarmak igin
kiiratif HBV tedavilerinin roliinii netlestirmek i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir.

Giivenli ve etkili agilarin yani sira HBV’ye kars: aktivitesi olan ART nin
varligina ragmen, HIV/HBV koinfeksiyonu karacigerle ilgili komplikas-
yonlarda ve AIDS ile iligkili olmayan 6liimlerde 6nemli bir faktor olmaya
devam etmektedir. Giincel ¢alismalar, hastaligin ilerlemesi agisindan en
biiyiik riske sahip hastalar1 belirlemeyi ve tedavi edilen hastalarin ¢ogun-
da islevsel bir iyilesme saglayabilecek yeni hepatit B tedavi stratejilerini
tanimlamay1 hedeflemelidir.

Yaklagik 40.1 (33.6-48.6) milyon yagsamu etkileyen HIV infeksiyonu gii-
niimiizde hala 6nemli bir kiiresel halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gdre 2021 yilinda yaklagik 1.5 (1.1-2) milyon
olgu yeni tan1 almis ve 650 bin (510 000-860 000) kisi HIV kaynakl ne-
denlerden dolay1 hayatini kaybetmistir. Giiniimiizde HIV ile yasayan
kisi sayis1 yaklagik 38.4 (33.9-43.8) milyon olup bunlarin tigte ikisi (25.6
milyon) Afrika Bolgesinde yasamaktadir (42).

Ote yanda, DSO verilerine gore kiiresel olarak tahminen 58 milyon kisi
kronik HCV infeksiyonuna sahiptir. Her y1l yaklasik 1.5 milyon yeni in-
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feksiyon gelisirken kronik HCV infeksiyonu olan bireylerin yaklagik 3.2
milyonunun adélesan ve gocuk oldugu tahmin edilmektedir. 2019 yilin-
da gogunlukla siroz ve hepatoseliiler karsinomdan olmak tizere yaklagik
290 000 kisi HCV infeksiyonuna bagli nedenlerle kaybedilmistir (43).
Avrupa Bolgesinde HIV ile infekte bireylerde HCV infeksiyonu preva-
lans1 gok yiiksektir. Bu oran ortalama %40 iken kentsel alanlarda %50-
90’a yiikselebilmektedir. Diinya genelinde bu oran %6 olup iilkemizde
%0.9'dur. HCV antikor prevalansi, HIV bulas gruplar: arasinda da biiyiik
farkliliklar gostermektedir; erkeklerle seks yapan erkekler (ESE)'de %7-8,
hemofili hastalarinda %60-70 ve damar igi ilag kullananlarda %80-90
olarak bildirilmistir. Genotip 3 ve 4, HIV ile koinfekte olgularda daha
yaygin izlenmekte olup yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, ESEde akut
genotip 4 infeksiyonunda bir artis oldugu bildirilmistir (44,45).

Hepatit C virusu infeksiyonunun, ART’ye yanit ve immiinolojik, viro-
lojik veya HIV ile iliskili klinik hastaligin ilerlemesi tizerinde etkisi gok
azdir. Antiretroviral tedavi sonrasinda kademeli olarak daha hizli bir
CD4* T lenfosit hiicre sayisi artis1 beklenirken koinfekte olgularda bu
anlamda bir yavaslik s6z konusu olabilir. Coklu genotiplerle infeksiyon-
da ise HCV infeksiyonunun HIV/AIDS klinii iizerine etkisi net olarak
bilinmemekle birlikte daha belirgin bir olumsuz etki yaratabilecegi dii-
stnilmektedir (44).

Insan immiin yetmezlik virusunun HCV iizerine etkisine bakildiginda
ise, koinfeksiyona sahip olan olgularin daha hizli bir fibroz progresyo-
nuna sahip oldugu goriilmektedir. Daha ciddi immiin yetmezligi olan
olgularda HCV viremi seviyesinin 2-8 kat arasinda olmasi, akut hepatit-
ten spontan iyilesmede 6nemli bir azalmaya neden olmaktadir (17,44).
Anneden ¢ocuga ve cinsel yolla bulagma risklerinde artis (sirasiyla or-
talama %6dan %20’ye ve %0dan %3’ kadar) soz konusudur. Yine kara-
ciger fibrozu (2-5 kat), siroz, dekompanzasyon, hepatoseliiler karsinom
ve karaciger ile ilgili 6liim oranlarinda artis izlenmektedir (17,44,45).

Insan immiin yetmezlik virusu ile infekte olgularda HCV infeksiyonu
enzim immiinoassay (EIA) ile taranmalidir. Anti-HCV pozitif bulunan-
larda kantitatif HCV RNA testi yapilmalidir. EIA testlerinin duyarlilik ve
ozgiilligii yiiksek olmasina ragmen, CD4" T lenfosit hiicre sayis1 <200
hiicre/mm3 olan hastalarda antikor iiretiminin yetersiz olmasi nedeniy-
le %5 civarinda yalanci negatiflik olabilir. Bu nedenle, HCV infeksiyonu
riski yiiksek olan, aminotransferaz degerlerinde nedeni agiklanamayan
ylikseklik bulunan, anti-HCV negatif ve HIV ile infekte olgularda HCV
RNA testi yapilmalidir (17,45).

Akut HCV infeksiyonundan siiphelenilen olgularda ise anti-HCV sero-
konversiyonu daha geg olabilecegi i¢in, anti-HCV ve HCV RNA testleri
birlikte yapilmalidir. Cinsel aktivite gosteren HIV ile infekte bireylerde
yillik anti-HCV taramasi onerilmektedir (17,45).

HIV/HCV koinfekte hastalarin degerlendirilmesi kapsaminda, HCV te-
davisinden &nce hastalikla ilgili iyi bir 6ykii alinmali, ayrintih fizik mua-
yene yapilmali ve “spider angioma’, palmar eritem, splenomegali, sarilik
veya “caput medusae” gibi ileri evre karaciger hastaligi bulgularinin var-
Iig1 aragtirilmalidir. Damar i¢i madde ve alkol kullanimi gibi hepatit C
infeksiyonuna neden olabilecek durumlar sorgulanmalidir. Altta yatan
hastaliklar, kullanilan ilaglar, mevcut ART rejimi, gebelik olup olmadigi,
aile oykiisti degerlendirilmeli ve cinsel aktivite gosterenler korunmasiz
cinsel temas ile HCV infeksiyonu konusunda uyarilmalidir (45).
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Karacigerin Durumu Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir

Non-Sirotik 8 hafta

Kompanse Sirotik 12 hafta

Dekompanse Sirotik -

Kullanilan Rejim ve Karaciger

T Ee— Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir

NS5A inhibitdri Harig

ve Non-Sirotik 12 hafta
NS5A Inhlbltoru_ Hapg 15 hafta
ve Kompanse Sirotik

NS5A inhibitort/Pl ve .

Non-Sirotik / Kompanse Sirotik

NS5A inhibitérii/Pl ve
Dekompanse Sirotik

Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir

Atazanavir kombinasyonlari
Doravirin/Lamivudin/TDF
Darunavir/ritonavir

Efavirenz

Etravirin Efavirenz
Kullanilmasi Elvitegravir/kobisistat/Emtrisitabin/TDF Etravirin
Onerilmeyen Emtrisitabin/TDF .
ARTler Fostemsavir Fostemsavir

L Lopinavir

Lopinavir I

Nevirapin Nevirapin

L e Ritonavir

Rilpivirin/Emtrisitabin/TDF

Ritonavir

TDF

Tiim hastalarda karaciger hasarinin evresi degerlendirilmelidir. Bu amagla,
son yillarda giderek daha az bagvurulan karaciger biyopsisinin yerine
karaciger fibrozisini gosteren noninvazif yontemler kullanilabilir. HIV/
HCYV koinfekte ve siroz gelismis olgulara, HCV ile infekte hastalara 6ne-
rildigi gibi, alt1 ayda bir ultrasonografi yapilmalidir. Ayrica hastalarda
hepatit B ve A serolojileri degerlendirilmeli ve bagisik olmayan hastalar
agilanmalidir (45).

Hepatit C infeksiyonunun tedavisinde hedef; kalic1 viral yanit (KVY)
olarak tanimlanan ve tedavi tamamlandiktan sonra 12-24. haftada HCV

Glekaprevir+Pibrentasvir

Atazanavir kombinasyonlari
Bictegravir/Emtrisitabin/TAF
Darunavir kombinasyonlari

Glekaprevir+Pibrentasvir Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin

8 hafta R
8 hafta -

- 12 hafta

Glekaprevir+Pibrentasvir Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin

8 hafta -
12 hafta -
16 hafta** -

- 24 hafta

RNAnin tespit edilemez diizeyde olmasinin saglan-
masidir. Koinfekte hastalarda, KVY’nin karaciger
ile iliskili mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak
azalttig1 gosterilmigtir (17).

Insan immiin yetmezlik virusu/hepatit C virusu ko-
infekte olgularda dogrudan etkili antiviraller (DEA)
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin tolere edilebilirligi
HCYV ile infekte hastalarda ve koinfekte hastalarda
benzerdir. Fibroz diizeyine bakilmaksizin koinfek-
te tiim olgular DEA'lar ile tedavi edilmelidir (17).

Hastalara ART nin ve HCV tedavisinin, CD4" T-hiic-
resi sayisindan bagimsiz olarak birlikte baglanmas:
énerilmektedir. Insan immiin yetmezlik virusu/he-
patit C virusu koinfeksiyonunda, HCV tedavisine
karar verilen olgularda, ART’ye baslanirken veya
tedavi degistirilirken, ilaglar arasindaki sonuglar1
ciddi olabilecek etkilesimler dikkate alinmalidir. He-
patit C virusu infeksiyonu tedavisi i¢in ART’ye ara
verilmesi 6nerilmemektedir. Antiretroviral tedaviye
once baglanmig olup HIV RNA negatif ise DEAlara
baslanmadan 6nce tedavi uygun sekilde degistirilebilir. Antiretroviral
tedavi degistirildikten sonra 4-8. haftada HIV RNA kontrol edilmelidir.
Olasi ilag etkilesimlerinden kaginmak igin HCV infeksiyonu tedavisi
tamamlandiktan sonra degistirilmis ART’ye en az 2 hafta siireyle daha
devam edilmesi 6nemlidir (45).

Ulkemizde, HIV/HCV koinfeksiyonu tedavisinde Saglik Uygulama Teb-
ligime gore segilebilecek giincel ajanlar Tablo 1 ve 2'de verilmistir (47).
Bu ajanlarla uygulanan HCV infeksiyonu tedavisi sirasinda 6nerilmeyen
ART’ler ise Tablo 3’tedir (48).



Sonug olarak; HIV ile yasayan bireyler HCV infeksiyonu a¢isindan
taranmalidir (AIII). HCV infeksiyonu riski yiiksek olan olgular, yillik
olarak ve HCV infeksiyonundan siiphelenildiginde taranmalidir (AIII).
HCV/HIV koinfeksiyonu olan tiim olgulara, CD4" T lenfosit hiicre sa-
yisindan bagimsiz olarak ART baslanmalidir (AI). Koinfeksiyonu olan
¢ogu olgu i¢in dnerilen baglangic ART rejimleri, olmayan olgular igin
onerilenlerle aynidir. Ancak hem HIV hem de HCV infeksiyonu teda-
visi endike oldugunda, ilag-ilag etkilesimleri ve toksisiteler agisindan
dikkatli olunmalidir (AIII). Olgular ayni zamanda HBV i¢in taranmali
ve gerekirse asilanmalidir (AIII). HIV ile infekte bireylerde, HBV ve
HCYV ile koinfeksiyon karaciger komplikasyonlarinin artmasina neden
olmaktadir. Dolayisiyla koinfekte hastalarin tedavi yonetiminde daha
dikkatli olunmalidir (46).
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