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Ozet

insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile
infekte hastalarda Hepatit B veya C’nin te-
davisindeki hedef hastaligin ilerlemesini
6nlemektir. Viral replikasyon baskilanabilir-
se histolojik aktivitede dizelme olur ve
hastaligin ilerleme riski azalir. HIV ile infek-
te hastalarda kronik Hepatit B (KHB) teda-
visi ile iligkili éneriler, kontrollt ¢aligmalarin
yetersizligi ve her iki virusa da etkili ilagla-
rin varligi nedeniyle karmasiktir. KHB teda-
visinde onay almig doért ila¢c bulunmaktadir.
Bunlar; interferon alpha (iFN o), pegile in-
terferon alfa 2a (PEG-IFN « 2a), lamivudin
(LAM), adefovir dipivoksil (ADV) ve enteka-
vir (ETV)’dir. LAM, tenofovir disoproksil fu-
marat (TDF) ve emtrisitabin (FTC) HIV
infeksiyonu tedavisinde onayli ve HBV’ye
etkili ilaglardir. IFN, ADV veya ETV HIV
infeksiyonu tedavisi gerekmeyen HBV ile
infekte hastalarin tedavisinde tercih edilir.
Her iki virusun birlikte tedavi endikasyonu
varsa TDF ile FTC veya LAM kombinasyo-
nu verilebilir. TDF LAM’a direncli HBV in-
feksiyonu olan hastalarin antiretroviral re-
jimlerinde olmalidir. HIV ile infekte hasta-
larda Hepatit C virus (HCV) infeksiyonunda
optimal tedavi PEG-IFN - ve ribavirin kom-
binasyonudur. Randomize kontrolli ¢alis-
malarda koinfekte hastalarda HCV infeksi-
yonu tedavisinde PEG-IFN o ve ribavirin
kombinasyonunun etkili, glivenli oldugu ve
iyi tolere edildigi gdsterilmistir. Koinfekte
hastalarda genotip dikkate alinmaksizin te-
davi suresi 48 hafta olmalidir. Genotip 2 ve
3 ile infekte, baslangi¢ viral yiki disik
hastalarda kalici virolojik yanit orani yik-
sektir. HIV ile infekte hastalarda HAART te-
davisinin yani sira eszamanli kronik viral
hepatitlere yénelik tedavinin verilmesi ilag
etkilesimleri riskini artirir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virusu,
Hepatit C virusu, insan immiin yetmezlik
virusu, koinfeksiyon, tedavi

Summary

The goal of therapy for Hepatitis B or
Hepatitis C is to prevent progression of the
disease in patients co-infected with human
immunodeficiency virus (HIV). If viral repli-
cation can be suppressed the accompan-
ying reduction in histological activity les-
sens the risk of progression. Recommen-
dations for the treatment of chronic Hepa-
titis B (CHB) in HIV-infected patients is
complex due to the lack of controlled trials
and the dual activity of therapeutic agents
on both viruses. There are four approved
drugs for the treatment of CHB which inc-
lude interferon alpha (IFN o) and pegyla-
ted interferon alpha 2a (PEG-IFN o 2a),
lamivudine (LAM), adefovir dipivoxil
(ADV), and entecavir (ETV). LAM, tenofo-
vir disoproxil fumarate (TDF) and emtrici-
tabine (FTC) are approved for HIV and ac-
tive aganist HBV. IFN, ADV or ETV are the
preferable drugs in hepatitis B virus (HBV)
naiv patients who do not require HIV the-
rapy. Combination of TDF plus FTC or
LAM should be proposed in patients with
therapeutic indication for both viruses.
TDF should be included in the anti-retrovi-
ral regiment of patients with HBV resistan-
ce to LAM. The optimal treatment for He-
patitis C virus (HCV) infection is PEG-IFN
o and ribavirin in HIV-infected patients.
Randomized controlled trials support the
safety, tolerability and efficacy of HCV tre-
atment with PEG-IFN o plus ribavirin in
co-infected patients. Regardless of ge-
notype, duration of treatment in co-infec-
ted patients should be 48 weeks. Sustai-

ned virologic response rates are higher for

genotype 2 and genotype 3 HCV infection
and for patients with lower pre-treatment
HCV RNA levels. The risk of drug interac-
tions increase in HIV-infected patients re-
ceiving HAART and treated concomitantly
for a chronic viral hepatitis.

Key words: Hepatitis B virus, Hepati-
tis C virus, human immunodeficiency vi-
rus, co-infection, therapy
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insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile
infekte olgularda kronik Hepatit B (KHB)
ve kronik Hepatit C (KHC) infeksiyonla-
rinin ilerleme hizi ve karaciger hastali-
gina bagl komplikasyonlarin gérilme
siklig ylksektir. Dolayisiyla koinfekte
hastalarda karaciger hastaligina bagh
mortalite orani da artmaktadir. Tim bu
nedenler ve antiretroviral tedavinin yuk-
sek hepatotoksisite riski dikkate alindigi
zaman, uygun endikasyonu olan hasta-
larda hepatit tedavisinin yapiimasi kagi-
nilmazdir (1-8). Tedavideki ana amag
monoinfekte hastalarda oldugu gibi viral
eradikasyonu saglamak veya en azin-
dan viral replikasyonu baskilamakiir.
ikincil amaglar ise kronik hepatitten siro-
za ilerlemeyi geciktirmek, karacigerdeki
inflamasyonu, hepatoselliler kanser ge-
lisme riskini, ekstrahepatik belirtileri ve
bulagI azaltmaktir (1, 7, 8).

Tani konan olgularda tedavi karar
verirken tedaviyi etkileyecek tim faktor-
ler dikkatle gbzden geciriimeli ve de-
kompanse sirotik olgular transplantas-
yon merkezlerine ydnlendirilmelidir (8).
Tedavi 6ncesi tam kan sayimi, néropsi-
kiyatrik hastaliklar, madde-alkol bagim-
hhg gibi eglik eden durumlarin deger-
lendirilmesi gerekir. Ozellikle hastalarin
bilgilendiriimesi son derece &nemlidir.
Tedaviye iligskin risk-fayda orani ve ola-
sI yan etkiler kapsamli olarak anlatiima-
hdir (7-9).

HIV ile infekte Olanlarda

KHB Tedavisi

HIV infeksiyonlu olgularda KHB tedavisi
ile ilgili sorunlar devam etmektedir. Bu-
nun nedenleri; kontrolld klinik calismala-
rin yetersizligi, kullanilan bazi ilaglarin
her iki virusa da etkili olmasi, HAART
tedavisinin etkisi, Hepatit B virus (HBV)
DNA'’sI ve ALT dlzeylerinin Kklinik éne-
mi, tedaviye baslanma zamaninin ve te-
davi etkinligini élcme ydntemlerinin he-
niz netlik kazanmamasidir (4). Genel-
likle tedavi karari verilirken tek basina
HBYV ile infekte hastalardaki deneyimler-
den yararlaniimaktadir. CD4 sayisinin
iyi korundugu dénemde yanit orani yik-
sek oldugu icin tedavinin erken baslan-
masini éneren géruglerin yani sira, HIV
replikasyonu kontrol altina alinana ka-
dar veya karaciger hastaliginin ilerledi-
gine iligkin kanitlar saptanana kadar te-
davinin geciktirilebilecegi yolunda da
gbrisler bulunmaktadir. KHB’ye yénelik
tedavinin antiretroviral tedavi ile birlikte
baslanmasi konusunda ise veriler yeter-
sizdir. Tedavi etkinligini 6lgmek igin
HBV-DNA esik degerinin ne olmasi ge-
rektigi konusunda tartismalar surse de,
viral yUkteki dusme ile karaciger lezyon-
larinda diizelme arasinda dogru oranti
oldugu bilinmektedir. HAART tedavisi
immin sistemde duzelmeye yol acar,
ancak hucresel bagisikhigin dizelmesi
ile immin aracili karaciger hasari orta-
ya cikar. Ozellikle viral yiikii yliksek ve
CD4 sayisi disik olgularda karaciger
lezyonlarinin ve transaminaz duzeyleri-

Tablo 1: HIV ve HBV koinfekte hastalarda tedavi secenekleri

HBV tedavisinde onayl ilaclar
Klasik interferon alfa 2a ve 2b (iFN)
Pegile interferon alfa 2a (PEG-IFN)
Lamivudin (LAM)

Adefovir dipivoksil (ADV)
Entecavir (ETV)

HIV tedavisinde onaylh + HBV’ye etkili ilaclar

Lamivudin
Tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
Emtrisitabin (FTC)




HBeAg Anti-HBe
pozitif pozitif
ALT normal ALTX2-5 ALT normal J' ALT normal
degil
DNA >10° DNA <10’ DNA >10°
Biyopsi Inaktif Biyopsi
tagtyici
v v v l v v v
Hafif Aktif Siroz . Hafif Aktif Siroz
Takip* Tedavi* Tedavi*

*HIV infeksiyonu endikasyonuna goére tedavi veya takip edilir.

Sekil 1: Koinfekte hastalarda kronik Hepatit B tedavi algoritmasi (Kaynak 10’dan alin-

migtir)

nin artma riski daha fazladir (4). Hasta-
larda tedaviye baslamadan énce HBV-
DNA dizeyi, karaciger hastaliginin de-
recesi-evresi, CD4 sayisi, HAART teda-
visi endikasyonlari ve kontrendikasyon-
lari, daha 6nce KHB i¢in kullanilan teda-
viler dikkate alinmaldir (10). Sekil 1’de
tedavi karar algoritmi verilmistir.
Koinfekte hastalarda KHB tedavisin-
de onayh ilaclar klasik interferon alfa
(IFN a) 2a ve 2b, pegile interferon alfa
(PEG-IFN a) 2a, lamivudin (LAM), ade-
fovir dipivoksil (ADV) ve entekavir
(ETV)dir. HIV infeksiyonu tedavisinde
onayll ve ayni zamanda HBV’ye etkili
ilaglar lamivudine, tenofovir (TDF) ve
emtrisitabin (FTC)'dir (Tablo 1). IFN a
tedavisi ile ilgili yapilan ¢calismalarin ¢o-
gunda hasta sayisinin az oldugu, agir
immuUnsuprese hastalarin degerlendiril-
digi, randomizasyonun yapilmadig! ve
genellikle ylUksek etkinlikli antiretroviral
tedavi (HAART) cagl d6ncesi yapilmis
retrospektif calismalar oldugu dikkati
¢cekmektedir. Bu arastirma sonuglarina
gbre tedaviye alinan yanit oranlarinin
koinfekte hastalarda dusik, HIV negatif
hastalara benzer veya tedavi almayan-
lara gére ylUksek olmadigi seklinde ce-
liskili veriler bulunmaktadir (11-15). So-
nucta koinfekte ve 6zellikle immuin bas-
kilanmasi ileri dizeyde olan hastalarda

IFN o tedavisine yanit oraninin tedavi
almayan hastalara gére yiksek, ancak
yalniz HBV ile infekte hastalara gére
distk oldugu ifade edilmektedir (16).
Koinfekte olgularda LAM tedavisi ile vi-
ral replikasyonun yaklagik %87 oranin-
da azaldigi ve yaklasik %11 oraninda
HBeAg serokonversiyonun saglandigi
bildirilmistir (17, 18). Tedavideki en
6nemli sorun YMDD direncinin ortaya
¢ikmasidir. Direng orani iki yilda %50,
dort yilda %90 olarak bildirilmistir (19).
Direng icin bagimsiz risk faktérleri; te-
davi suresi, vicut kitle indeksi ve duguk
CD4 sayisi olarak bulunmustur (20).
LAM tedavisine diren¢ gelismesi veya
tedavi kesilmesi hepatit tablosunun
agirlasmasina ve karaciger yetmezligi-
ne bagli 6lime yol agabilir (21, 22).
Randomize kontrolli ¢alisma olmama-
sina kargin, ADV tedavisinin koinfekte
ve LAM’a direncli olgularda basaril ol-
dugu bildiriimektedir (23). Tedavideki en
6nemli sorun ADV’nin disuk doz kulla-
niminin HIV’a direngli mutant sug selek-
siyonuna yol acabilecegi endisesidir
(24). TDF LAM’a direngli olan ve olma-
yan HBV suslarina karsi etkilidir ve ko-
infekte olgularda TDF direnci bildiriime-
migstir (25, 26). HBV-DNA duzeyindeki
azalma TDF ile birlikte LAM kombinas-
yonu alan hastalarda yalnizca LAM alan
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hastalara gére daha yulksektir (27). Ko-
infekte hastalarda FTC tedavisi ile HBV-
DNA dlzeyindeki baskilanma duzeyinin
ve kullanim givenliginin monoinfekte
hastalara benzer oranda oldugu bildiril-
mektedir (28). Otuz dokuz naiv hastada
bir yilhk FTC tedavisi sonunda sonunda
YMDD mutasyon orani %12 bulunmus-
tur (29). ETV HAART endikasyonu ol-
mayan hastalarda alternatif tedavi sece-
negi olabilir ve LAM’a direncli olgularda
24 haftalik tedavi ile HBV-DNA duzeyin-
de 3.66 logiy kop/mL azalma oldugu
g6zlenmistir (30).

Koinfekte hastalarda HIV ve HBV in-
feksiyonlari birlikte veya farkli zaman-
larda tedavi edilebilir. Birlikte tedavi en-
dikasyonu varsa kombine tedavi tercih
edilmelidir. Yalniz HBV infeksiyonu te-
davisi endikasyonunda monoterapi veri-
lebilir, ancak her iki virusa da etkili ilag-
lar tercih edilmemelidir. Bu olgularda
kombine tedavinin yeri konusunda veri-

Karar

.

HBV-DNA, ALT,
HBeAg

v '

ler yetersizdir. Antiretroviral tedavi endi-
kasyonu olmayan hastalarda PEG-IFN
o, ADV veya ETC tedavisi secilebilir.
Antiretroviral tedavi endikasyonu olan
hastalarda ise HAART tedavisi TDF +
LAM veya FTC icermelidir. LAM’a di-
rengli olgularin tedavisinde HAART reji-
minde TDF bulunmaldir (1) (Sekil 2, 3).

HBV koinfeksiyonu olan hastalarda
tedaviye yanit gdstergeleri ve tedavi si-
resi konularinda deneyimler yetersiz
olup, yalniz HBV ile infekte hastalardaki
verilerden yararlaniimaktadir (31). Has-
talarin ila¢ etkilesimleri ve yan etkileri
acisindan dikkatli izlenmeleri gerekir.
LAM ve ADV genellikle iyi tolere edilir.
Yiksek doz ADV bébrek toksisitesine
yol agabilir. TDF tedavisinde genellikle
gastrointestinal yan etkiler gbzlenir (32).
ADV sakuinavirin plazma dizeyini arti-
rir. TDF didanozin birlikte verilmemeli-
dir. Bu uygulama pankreatit riskinde ar-
tisa yol acar. TDF ile birlikte verildiginde

.

ALT normal, Aktif hastalik, HBV-
HBV-DNA diisiik DNA yiiksek*
Izlem Karaciger
biyopsisi
Metavir <A2

ve/veya <F2

.

Metavir >A2
ve/veya >F2

!

!

izlem

CD4 > 500/mm°>

CD4 <500/mm’®

v

.

PEG -
[FN/ADV/ETV

HAART tedavisi:
TDF+LAM veya
FTC igermelidir

*HBeAg pozitif hastalar igin > 20.000 IU/mL, HBeAg negatif hastalar i¢in > 2000 IU/mL

Sekil 2: HIV infeksiyonu tedavi endikasyonu olmayan hastalarda kronik hepatit B
tedavisi (Kaynak 1’den alinmistir).



Karar

Yiiksek HBV- | Dusiik HBV-DNA | Siroz ‘
DNA* l l
- ! - J’ - | HAART rejimi | HAART tedavisi:
| LAM direnci yok | | LAM direnci var TDF+LAM veya

HAART tedavisi: HAART tedavisi:
TDF+LAM veya TDF bir NRTI ile

FTC icermelidir

degistirilir veya

FTC i¢ermelidir

eklenir

*HBeAg pozitif hastalar icin > 20.000 IU/mL, HBeAg negatif hastalar i¢in > 2000 IU/mL

Sekil 3: HIV infeksiyonu tedavi endikasyonu olan hastalarda kronik Hepatit B tedavisi

(Kaynak 1°’den alinmistir)

atazanavirin konsantrasyonu azalir.
Kombinasyon verilmesi gerekli ise teda-
viye ritonavir eklenmelidir. Atazanavir
TDF’nin konsantrasyonunu artirir ve do-
layisiyla TDF’nin bébrek ile ilgili yan et-
kileri artar. Lopinavir-ritonavir ile bera-
ber verildiginde TDF’nin konsantrasyo-
nu artar (33).

HIV ile infekte hastalarda KHB teda-
visi ile ilgili yapilan arastirmalara rag-
men ¢6zUm bekleyen pek ¢ok sorun bu-
lunmaktadir. Bunlar;

+ KHB'’ye ybnelik tedavinin karaciger
hastaligina etkisi

« ki virusa da etkili olan veya olmayan
HAART tedavi segeneklerinin HBV
infeksiyonuna etkisi

« PEG-IFN a tedavisinin etkinlik, glve-
nilirlik ve tolerabilitesi

» Monoterapi-kombine tedavi segimi

» Tedavi suresi

+ Tedaviye yaniti belirleyen prediktif
faktorler

* Uzun sireli tedavinin HBsAg kleren-
si ve cccDNA Uzerine etkisi

+ llag direncinin énemi

« Tedavi yetersizligi olan hastalarda
HBV suslarindaki ¢apraz direng test-
lerinin rold

+ HAART tedavisi alanlarda KHB teda-
visinin karaciger hastalgi ile iligkili
morbidite ve mortalite Uzerine etkisi
seklinde siralanabilir.

HIV ile infekte Olanlarda

KHC Tedavisi

Bu hasta grubunda antiretroviral tedavi-
nin mi yoksa KHC tedavisinin mi énce-
likli baslanacagi konusu tartigmalidir.
Ortak kani CD4 sayisi <350 hiicre/mL
olan hastalarda antiretroviral tedavinin
erken ve KHC tedavisinden énce bas-
lanmasi yolundadir. CD4 sayisi >500
hucre/mL olan hastalarda antiretroviral
tedavinin veriimemesi ve KHC infeksi-
yonunu dikkatle takip ederek eger endi-
kasyon varsa &ncelikli olarak tedavi
edilmesi gerektigi bildiriimektedir (1).
Bunun nedenleri olarak; HAART In ka-
raciger hastaligina iliskin 6lim oranini
azaltmasi, CD4 sayisi yliksek olanlarda
karaciger fibrozisinin ilerleme hizinin
yavas olmasi ve CD4 sayisi <200 hic-
re/mL olan hastalarda KHC tedavisi ko-
nusunda deneyimlerin yeterli olmamasi
gbsterilmektedir (34, 35).

Hepatit C virusu (HCV) ile koinfekte
hastalarda yapilan ve 2004 yilinda ya-
yinlanan dért calisma gunimuzdeki op-
timal tedaviye 1sik tutmustur. Bu hasta-
larda genotip dikkate alinmaksizin 48
hafta sireyle PEG-IFN o ve ribavirin
kombinasyonunun verilmesi en uygun
tedavi secenegi olarak bulunmustur (36-
39). “European Consensus Conference”
jurisi genotip 2/3 ile infekte, viral yuku
diusik (< 800.000 IU/mL) hastalarda ve
genotip 1/4 ile infekte olgularda ribavirin
dozunun 800 mg/gun, yuksek viral yuku
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(a: 180 pg, b: 1.5
pg/kg)-haftada bir
giin + ribavirin
(800 mg/giin)

I

Genotip 2, 3 Genotip 1, 4
HCV-RNA
PN
HCV-RNA< HCV-RNA>
800.000 IU/mL 800.000 IU/mL
PN
Fibrozis 0-1 Fibrozis > 2
v l l
PEG-IFN alfa ? PEG-IFN alfa

(a: 180 pg, b: 1.5
pg/kg)-haftada bir
giin + ribavirin
(1000-1200 mg/gtin)

[

}

12. haftada HCV-RNA tekrari

|

!

.

Negatif Pozitif, ancak > 2 Pozitif, ancak <2
log azalma log azalma
Tedavi 48 haftaya Tedaviye devam edilir ve 24. Tedavi
tamamlanir haftada HCV-RNA tekrari sonlandirilir
£
Negatif Pozitif
Tedavi 48 haftaya Tedavi
tamamlanir sonlandirilir

Sekil 4: Koinfekte hastalarda kronik hepatit C tedavi algoritmasi.

olan genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda
ise 1000-1200 mg/gin olmasini éner-
mektedir (1). Sekil 4'te KHC tedavi algo-
ritmi sematize edilmistir. Ulkemizin de
icinde oldugu yirmi dért Avrupa Ulkesini
kapsayan bir anket g¢alismasinda koin-
fekte olgularin ancak %10’'unun KHC’ye
ybnelik tedavi aldigi belirlenmigtir (40).
Umulandan dusik olan bu oranin ko-
nuyla ilgili bilgi ve veri yogunlugu arttik-
¢a yukselmesi beklenmektedir.
Koinfekte olgularda 6nerilen tedavi
semasi ile elde edilen kalici virolojik ya-
nit orani yalniz HCV ile infekte hastala-
ra gore dusuktur. Genotip 1-4 infeksi-

yonlarinda kalici virolojik yanit orani
%14-38, genotip 2-3 infeksiyonlarinda
ise %44-73tur (36-39). Kalici virolojik
yaniti olumlu yénde etkileyen faktérler;
erken virolojik yanit alinmasi, genotip
1/4 disi infeksiyonlar ve dusuk viral yi-
kin varligidir. CD4 sayisi ile tedavi ya-
niti arasinda iliski yoktur (37). PEG-IFN
o tedavisi slresince mutlak CD4 sayisi
duser, ancak relatif oran degismez ve
tedavinin yaklasik yetmis ikinci haftasin-
da say! tekrar bazal degerine ulasir.
CD4 sayisindaki bu dusus firsatgi infek-
siyon riskinde artisa yol agmaz (32). Ka-
hci virolojik yanit ile histolojik yanit ba-



gintihdir. Chung ve arkadaslarinin (36)
calismalarinda kontrol karaciger biyop-
sisinde virolojik yanit alinan hastalarin
%52’sinde, alinmayan hastalarin ise
%35'inde histolojik yanit alindigi géz-
lenmigstir. Bu durum koinfekte olgularda
idame tedavinin faydali olup olamaya-
cag! tartismalarina yol agmistir.

Tedavi verilen hastalarda ikinci, dor-
dincu haftalarda ve takiben 4-8 haftalik
araliklarla tam kan sayimi, aminotrans-
feraz duzeyleri takip edilmelidir. Bir-tg
ay araliklarla HIV-RNA duzeyi ve CD4
sayisl, on iki hafta araliklarla TSH diize-
yi bakilmahdir. HCV-RNA takibi (12.,
24. ve 48. haftalar) tedaviye devam ka-
rari ve yaniti degerlendirmek agisindan
son derece 6nemlidir. Ayrica hastalarin
ilag etkilesimleri ve istenmeyen etkiler
acisindan dikkatle izlenmeleri gereklidir.
Ozellikle néropsikiyatrik komplikasyon-
lar agisindan aylik kontroller ve gerekli
bulunursa destek veya antidepresan te-
davi agisindan psikiyatri konsultasyonu
yapiimalidir (9). Koinfekte hastalarda
gbzlenen tedaviye iliskin yan etkiler yal-
niz HCV ile infekte hastalardan farkh
degildir. Ciddi yan etkilerin gériilme ora-
ni % 8-30 arasindadir. Anemi (Hb<10
g/dL) sikhgi %30 ve nétropeni (<1000
hicre/mL) sikligi %50 oraninda bildiril-
mektedir. Tedavinin kesilme orani yak-
lasik %30 (son calismalarda %12-
17)’dur (32, 33). Yan etkilerin g6zlendi-
gi hastalardaki genel tedavi prensipleri
tek basina HCV ile infekte hastalarla ay-
nidir.

Hepatit tedavisi verilen hastalarda
antiretroviral ilaglarla etkilesime c¢ok dik-
kat edilmelidir. Ribavirin ile nlkleozid
revers transkriptaz inhibitérleri (6zellikle
didanozin ve stavudin) birlikte kullanil-
mamalidir. Mitokondriyal toksisite riski
artacagi gibi ileri evre karaciger fibrozisi
olan hastalarda hepatik dekompansas-
yon goézlenebilir (33). Hepatik dekom-
pansasyon igin diger risk faktorleri;
trombosit ve hemoglobin dlzeylerinin
dasuk, bilirubin ve alkalen fosfataz di-
zeylerinin ise yuksek olmasidir (6). Zi-
dovudin’e bagl anemisi olan hastalarda
ribavirin baglanmadan &énce zidovudin
kesilmelidir. Nevirapin 6zellikle CD4 sa-

yisi yiksek olan kadin hastalarda daha
sik olmak Uzere hepatik toksisiteye yol
acabilir (33).

Koinfekte hastalarda HCV infeksiyo-
nunun yagsam Kalitesi Uzerine etkisi ve
tedavinin maliyet-etkin olduguna iliskin
yeterli veri bulunmamaktadir (41). Te-
daviye yanitsiz veya relaps gelisen has-
talarin yeniden tedavisi icin; daha 6nce
uygulanan tedavi semasi, dozlari, hasta
toleransi, tedavi sirecindeki HCV-RNA
degisiklikleri ve karacigerdeki histopato-
lojik bulgular dikkate alinmalidir (6).

HIV ile infekte KHC olgularinda kali-
ci virolojik yanitin diisik olmasinin bir-
¢ok olasi nedeni bulunmaktadir. Bu ne-
denler asagida siralanmistir:

* Ribavirin dozunun dusuk olmasi

* HIV'in yol actigi immin yetmezlik

« Karaciger biyopsisinde histolojik ev-
renin ileri olmasi

* Yiksek oranda insulin direnci ve ste-
atozun varhgi

» HIV infeksiyonunda HCV virolojisinin
ozelligi

* Yan etkilere bagl ilag kesilme orani-
nin yuksek olmasi

*  Uyum problemi

+ Antiretroviral tedavinin ribavirin etkin-
ligini azaltma olasilig

* Yuksek relaps orani

Sonugta HIV infeksiyonlu olgularda
KHC tedavisinin degerlendiriimesi yillar-
ca gecikmistir. Gelecek icin &neriler;
hastalarin uygun secimi, deneyimli uz-
manlar tarafindan izlemleri, yiksek riba-
virin dozu, farkl tedavi slreleri ve ida-
me tedavi ile ilgili calismalarin yapilma-
sI, alternatif tedavi segeneklerinin (vira-
midin, albumin interferon alfa, iL 2,
NM283, VX 950...) degerlendiriimesi ve
konuyla ilgili yeterli klavuzlarin hazirlan-
masidir.
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