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Olgu Sunumu / Case Report

Insan Immiin Yetmezlik Virusuyla infekte Bir Olguda Kronik
Hepatit C Koinfeksiyonunun Pegile interferon ve Ribavirinle Sagaltimi

Pegylated Interferon and Ribavirin Treatment of Chronic Hepatitis C Coinfection in a
Patient with Human Immunodeficiency Virus Infection
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Ozet

insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virusu (HCV)
koinfeksiyonu bulagsma yollarinin benzer olmasi nedeniyle sik
gorilmektedir. Koinfekte hastalarda kronik hepatit C (KHC) in-
feksiyonunun progresyonu hizlanmaktadir. Bu calismada HIV/
HCV (genotip 1b) koinfeksiyonu saptanan 44 yasindaki erkek
hasta degerlendirilmistir. KHC tedavisi i¢in 48 hafta slreyle pe-
gile interferon alfa 2a 180 ug haftada bir ve ribavirin 1000 mg/
gun kullanilmis ve kalici virolojik yanita ulasiimistir. KHC tedavi-
si sirasinda herhangi bir yan etki gézlenmemistir.
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Anahtar Sozciikler: HIV, HCV antikorlari, koinfeksiyon, pegile inter-
feron alfa 2a, ribavirin.

Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) and hepatitis C virus (HCV)
coinfection is seen frequently due to similar routes of transmis-
sion. In coinfected patients, progression of chronic hepatitis C
(CHC) infection is accelerated. In this study, a 44-year old male
patient with HIV/HCV (genotype 1b) coinfection is evaluated. For
the treatment of CHC, pegylated interferon alpha 2a 180 ug per
week and ribavirin 1000 mg/day were used for 48 weeks and
sustained virologic response was achieved. During the course of
CHC treatment no adverse effect was seen.
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Giris

insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C viru-
su (HCV) koinfeksiyonu giderek daha fazla 6nem kazan-
maktadir. Her iki infeksiyonun bulagma yollarinin ben-
zer olmasi bunun énemli bir nedeni olup HIV ile infekte
olgularda siklikla HCV koinfeksiyonu da gorilmektedir
(1, 2). Turkiye'de ise HIV ile infekte hastalarda anti-HCV
pozitifligi %12.5-19 arasinda bildirilmistir (3-5). HIV ile
infekte hastalarda hepatit C hem daha sik kronikles-
mekte; hem de karaciger hastaliginin seyri etkilenerek
siroza ilerleme daha hizli olmaktadir (6,7). Ustelik kronik
hepatit C (KHC) olmasi antiretroviral tedavide kullanilan
ilaclara toleransi azaltmakta ve bu ilaclarin hepatoksisi-
te riskini de artirmaktadir (8,9). Hem HIV hem de HCV

infeksiyonunun o6lime yol acan infeksiyon hastaliklari
arasinda ilk on sirada yer almasi ise konunun dnemini
artirmaktadir (10). Ulkemizde de 6nimuzdeki yillarda bu
konunun dneminin daha da artacag: dustinulerek HIV/
HCV koinfeksiyonu tanisiyla tedavi edilen ve izlemi de-
vam eden bir hasta sunulmaya deger bulunmustur.

Olgu

On yil 6nce yurtdisinda HIV infeksiyonu tanisi alan 44
yasindaki bekar erkek hasta halsizlik, yorgunluk ve istah-
sizlik yakinmalariyla bagvurdu. Yurtdisinda 5 yil streyle
zidovudin, lamivudin ve ritonavir kullanan hasta, son 6
aydir Turkiye'deki baska bir merkezde baslanan zidovu-
din (600 mg/giin), lamivudin (300 mg/gtin) ve lopinavir/
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ritonavir (200/50 mg, 2x2) tedavilerini almakta ve profilaktik
olarak trimetoprim-silfametoksazol (160/80 mg, 1x1) kullan-
maktaydi.

Hastanin 6zge¢misinde HCV infeksiyonu tanisi aldigi, 2
yil 6ncesine kadar kokain, esrar ve eroin kullandigi saptandi.
Fizik bakisinda patolojik bulgu saptanmayan hastanin labora-
tuvar tetkiklerinde |6kosit sayisi 5640/mm?3, trombosit sayisi
215 000/mm?, hemoglobin 13.5 gr/dl, eritrosit sedimantasyon
hizi 84 mm/saat, BUN 38 mg/dl, kreatinin 0.93 mg/dl, koleste-
rol 160 mg/dl, trigliserid 84 mg/dl, LDL kolesterol 110 mg/dl,
HDL kolesterol 33 mg/dl, AST 32 1U/It, ALT 66 iU/It, ALP 95 iU/
It, total biliriibin 0.64 mg/dl, direkt bilirtibin 0.18 mg/dl, GGT
209 1U/It, LDH 150 iU/1t, total protein 7.9 gr/dl, albiimin 4.7 gr/
dl, protrombin zamani 12.3 saniye, INR 1.07 ve AFP 4.68 v/
ml saptandi. Tam idrar tetkikinde 6zellik yoktu. Tiroid fonksi-
yon testleri normal, antitiroid antikorlar negatif, ANA, AMA,
ASMA, anti dsDNA ve anti-LKM antikorlari negatifti. HIV-RNA
(RT-PCR) <50 kopya/ml ve CD4+ T lenfosit sayisi 877 hiicre/
mm? (%42) saptandi.

Serolojik tetkiklerinde anti-Toxoplasma IgM ve 1gG nega-
tif, anti-CMV ve anti-rubella IgM negatif, IgG pozitif, VDRL-
RPR negatif, HBsAg negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc IgG
negatif, anti-HAV IgG pozitif ve anti-HCV pozitif olarak bu-
lundu. Plazma HCV-RNA (RT-PCR) diizeyi 651.311 iU/ml olan
hastada HCV genotipi 1b olarak saptandi.

Antiretroviral (zidovudin, lamivudin ve lopinavir/ritonavir)
ve profilaktik olarak trimetoprim-siilfametoksazol tedavileri-
ne devam edilen ve karaciger biyopsisi planlanan hastanin
karin ultrasonografisinde en bilyligu karaciger sag lob pos-
teriorda 20 mm c¢apinda olmak tzere ¢ok sayida hiperekoik
duzgun sinirh lezyonlar saptandi ve bu lezyonlar hemanjiyom
olarak yorumlandi. Karin bilgisayarli tomografisinde bu bul-
gulara ek olarak karaciger sag lobunda 1.5 cm boyutunda,
intraparenkimal hipodens lezyon saptanan hastada daha ileri
tetkik olarak karin dinamik manyetik rezonans gorintileme-
si istendi ve tum lezyonlar hemanjiyom olarak yorumlandi.
Kanama riski nedeniyle karaciger biyopsisi kontrindike olan
hastada karacigerdeki nekroinflamatuar aktivite ve fibroz agi-
sindan bakilan Actitest® ve Fibrotest® skorlari sirasiyla A1 ve
F3 saptandi.

Hastanin izlendigi donemde KHC tedavisi icin karaciger
biyopsisi sonucu zorunlu oldugu icin indikasyon disi ilag kul-
lanimi agisindan gerekli islemler yapildi. Bu siirecte CD4+ T
lenfositi sayisi li¢c aydan daha uzun siire >200 hiicre/mm?3 ol-
dudu icin trimetoprim-silfametoksazol tedavisi kesildi. Pegi-
le interferon ve ribavirin kullanimi sirasinda olusabilecek ilag
etkilesimleri g6z 6ntinde bulundurularak antiretroviral tedavi
tenofovir (300 mg/giin), emtrisitabin (200 mg/giin) ve lopino-
vir/ritonavir (200/50 mg, 2x2) seklinde diizenlendi.

KHC tedavisi baslanmadan 6nce son ALT degeri 41 iU/
It (n=0-55), HCV-RNA 2820 1U/ml, HIV-RNA 387 kopya/ml ve
CD4+ T lenfositi sayisi 589 hiicre/mm? idi. KHC tedavisi i¢in
pegile interferon alfa 2a 180 mcg haftada bir subkutan ve riba-
virin 1000 mg/giin baglandi. Tedavisinin 4. haftasinda ALT'nin
normal sinirlarda oldugu, HCV-RNA'nin 23 [U/ml’ye geriledigi
saptandi. Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA negatif bulundu.
Erken virolojik yanit saptanan hastanin tedavisinin 48 haftaya
tamamlanmasina karar verildi. Hem 24. haftada, hem de 48.

haftada HCV-RNA negatif, transaminazlar normal sinirlarday-
di. Hastada tedavi sirasinda doz ayarlamasini veya ila¢ ke-
silmesini gerektirecek KHC tedavisine bagl herhangi bir yan
etki gozlenmedi. KHC tedavisi stiresince HIV infeksiyonu aci-
sindan stabil olan hastada, HIV-RNA saptanamaz diizeylerde
bulundu ve CD4+ T lenfositi sayisi >500 hiicre/mm?2 olup son
deger 864 hiicre/mm? idi. Tedavi tamamlandiktan sonra 24.
haftada ALT normal sinirlarda (15 [U/It) ve HCV-RNA negatifti,
Actitest® ve Fibrotest®skorlari sirasi ile A0 ve F2 idi. KHC agi-
sindan kalici virolojik yanit alindigina karar verilen hastanin
izlemi stirmektedir.

irdeleme

HIV'in neden oldugu mortalite yuksek etkinlikli antiretro-
viral tedavinin (HAART) kullanima girmesiyle belirgin olarak
azalmisg; bu hastalarin yasam surelerinin uzamasi sonucu HIV
disi eslik eden hastaliklara bagh saglik sorunlari ise giderek
artmistir (11). Bu sorunlar arasinda karaciger hastaliklari ve
KHC 6nemli bir yere sahiptir. HIV ile infekte hastalarda karaci-
ger hastaligina bagl olumler giderek artmakta, bazi merkez-
lerde %50’ye ulasmaktadir (12,13). Karaciger hastaliklari ara-
sinda ise HCV 6nemli bir yere sahiptir. TiUm diinyada, glincel
verilere gore, 34 milyon HIV-pozitif kisinin yaklasik %20’sinde
(yaklagik 7 milyon) KHC infeksiyonu da mevcuttur (14). Ben-
zer yollar ile bulastiklar i¢in HIV/HCV koinfeksiyonu sik goriil-
mektedir. Ancak koinfeksiyon prevalansi HIV bulagsma yolu ile
iliskili olup parenteral bulagsma olanlarda daha yuksek (6rne-
gin damar ici madde kullananlarda %91, kan veya kan Grinu
transflizyonu olanlarda %71) iken cinsel yolla bulasma olan-
larda daha dustiktiir (%7.3) (15). Oykisiinde damar i¢i madde
(eroin) kullanimi olan olgumuzda hem HIV hem de HCV infek-
siyonunun parenteral yolla bulastigi distiniImustir.

Serumda HCV'ye karsi antikorlarin saptanmasi HCV ile
karsilasildigini gostermekle birlikte iyilesmis HCV infeksiyo-
nu ve KHC arasinda ayrim yapilmasini saglamaz. KHC tanisi
icin vireminin (HCV-RNA) gosterilmesi gerekir (1). Hastamiz-
da hepatit C tedavisi bagslanmadan 6nce HCV-RNA iki kez ba-
kilmis ve iki sonug¢ arasinda belirgin fark saptanmistir. KHC
infeksiyonunda tedavi edilmeyen hastalarda serum HCV-RNA
dizeylerinin dalgalanmalar gosterebilecedi bildirilmistir (16).

Glnudmuzde, serumda HCV-RNA pozitifligiyle KHC tanisi
konuldugunda karacigerdeki fibrozu evrelendirmek ve tedavi-
yi yonlendirilmek i¢in karaciger biyopsisi yapilmasinin ¢cogu
olguda gerekmedigi disunulmektedir. HIV-pozitif hastalarda
karacigerle iligkili hastaligin hizli ilerlemesi ve tedaviye hangi
hastanin yanit verip vermeyeceginin erken olarak degerlen-
dirilebilmesi biyopsi yapilmadan KHC tedavisi baslanmasini
destekleyen gorislerdir (17,18). Karacigerdeki fibrozu deger-
lendirmek i¢in kullanilan invazif olmayan yontemler arasinda
serum biyokimyasal testlerine dayali indeksler (Fibrotest®,
APRI, SHASTA, FIB-4 ve hyalironik asid) ve ultrasonografiye
dayali elastometrik yontemler (FibroScan® bulunmaktadir.
Bu yontemler fibroz olmadigini ve ileri fibroz oldugunu gos-
termede genellikle dogru sonu¢ vermekteyken ara evrelerin
kesin ayrimini yapamamaktadir. HIV/HCV koinfekte hastalar-
da elastometrik yontemlerin, serumdaki biyokimyasal testle-
re dayali degerlendirmeyle karsilastirildiginda daha glivenilir
oldugu bildirilmistir (19). Olgumuzda karacigerde ¢ok sayida
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hemanjiyom oldugu i¢in karaciger biyopsisi yapilamamistir.
Tedavi 6ncesi Actitest® skorunun A1 iken tedavi sonrasi 6.
ayda AOQ’a geriledigi, Fibrotest® skorunun ise F3'ten F2'ye ge-
riledigi saptanmis; kalici virolojik yanit elde edilen olgumuzda
bu bulgularin klinik bulgular ve diger laboratuvar sonuclariyla
uyumlu oldugu gorilmustur.

Her ne kadar HIV/HCV koinfekte olgularda basta kronik
hepatit C infeksiyonunun hizli ilerlemesi ve mortalite oraninin
yuksek olmasi gibi bircok neden, indikasyonu olan olgular-
da, KHC tedavisi yapilmasini zorunlu kilsa da bir anket ¢a-
lismasinda koinfekte olgularin ancak %10'unun KHC tedavisi
aldigi saptanmistir (20). HCV monoinfeksiyonu olan olgularla
kiyaslandiginda koinfekte olgulara daha az oranda biyopsi
vapilmakta ve KHC tedavisi verilmekte; ayrica bu olgularda
tedavinin kontrindike oldugu durumlarla da daha sik karsila-
stimaktadir (21,22).

Glncel 6nerilere gore HIV ile infekte olgularda KHC infek-
siyonunun standard tedavisi pegile interferon ve kiloya gore
ayarlanmig ribavirin kombinasyonunun kullanilmasidir (23).
Hedef virusu eradike etmek, karacigerdeki HCV'ye bagli fibro-
zu durdurmak veya geriletmektir. Bu tedavi ile kalici virolojik
yanit orant HCV monoinfekte olgularda %54-56 iken HIV/HCV
koinfekte olgularda %27-40 arasindadir (24-28).

HIV/HCV koinfekte hastalarin tedavi algoritmasi tanimlan-
mistir (1,14). HCV genotip 1 ile infekte hastalarda tedavinin
4. haftasinda HCV-RNA negatif ise 48 haftalik tedavi oneril-
mektedir. Tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA pozitif olan ancak
12. haftada HCV-RNA diizeyinde 2 logaritmadan fazla diigsme
saptanan ve 24. haftada HCV-RNA negatiflesen hastalarda ise
tedavinin 72 haftaya uzatilmasi 6nerilmektedir (1). Hepatit C
tedavisi tamamlandiktan 6 ay sonra serumda HCV-RNA di-
zeyinin Olglilemeyecek diizeyde olmasi HCV infeksiyonunun
eradike edildigini gostermektedir (29).

Daha 6nce antiretroviral tedavi almamig hastalarda CD4
hiicre sayisi <200/mm? ise, interferon CD4 hiicre sayisini
disurebilecegi icin, HCV tedavisi ertelenmeli, 6nce antiret-
roviral tedavi baglanmali, CD4 hiicre sayisi ylkseldikten ve
HIV-RNA diizeyi kontrol altina alindiktan sonra HCV tedavisi
baslanmalidir (14). Daha Once antiretroviral tedavi almamisg
hastalarda CD4 hiicre sayisi yliksek ise 6nce HCV tedavisi
onerilmekte; bunun antiretroviral tedaviye toleransi da ar-
tiracagi belirtilmektedir (30). Pegile interferon ve ribavirin
tedavisi sirasinda antiretroviral tedavinin iskeletini olustu-
ran nukleozid revers trankriptaz inhibitoru ilaclar dikkatli
kullaniimalhidir. Bir guanozin analogu olan ribavirin ile birlik-
te zidovudin kullanildiginda anemi riski artmakta, didanozin
kullanildiginda ise mitokondriyal toksisite riski artmaktadir
(31,32). Pegile interferon ve ribavirin ile birlikte stavudin
kullanildiginda subkutan yag dokusu kaybinda belirgin ar-
tis gorilebilmektedir (33). Abakavir ise ribavirinin etkisi-
ni azaltarak HCV tedavisinin etkisini azaltmaktadir (34,35).
Tenofovir ile ribavirin arasinda ise zararl bir etkilesim yok-
tur, nefrotoksisite riski artmamaktadir (36). Non-ntikleozid
revers transkriptaz inhibitorlerinden olan nevirapin ise he-
patotoksisite nedeniyle HIV/HCV koinfekte olgularda dikkatli
kullaniimalidir (1). Ritonavir ile gliclendirilmis lopinavir ise
HIV/HCV koinfekte hastalarda doz ayari gerekmeden kullani-
labilmektedir (37).

HIV ile infekte hastalarda KHC tedavisinde kalici virolojik
yanitla iliskili faktorler tG¢ grupta incelenebilir. Konakla iligkili
faktorler arasinda IL28B geni CC polimorfizmi, beyaz irk, geng
yas, karacigerde minimal fibroz, diistk viicut kitle indeksi, in-
sulin direncinin olmamasi, hepatik steatoz olmamasi, ytksek
CD4+ T lenfositi sayisi, madde kullanimi olmamasi ve psiki-
yatrik hastalik olmamasi iyi yanitla iligkilidir. Viral faktorler
arasinda genotip 2 ve 3 ile infeksiyon, bazal diisiik HCV-RNA
dizeyi ve tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA diizeyinin olgtile-
meyecek dlizeye inmesi iyi yanitla iliskilidir. (38). Tedavi 6nce-
si HCV-RNA diizeyi 400 000 iU/ml’nin altinda olan hastalarda
KHC tedavisinin daha basarili oldugu belirtilmektedir (1). Te-
daviyle iligkili faktorler ise yeterli pegile interferon dozunun
kullanilmasi, kiloya gore ayarlanmis ribavirin dozunun kulla-
nilmasi, iyi uyum, eszamanli didanozin, zidovudin veya aba-
kavir kullanilmamasi ve gerektiinde hematopoetik buyime
faktorlerinin kullanilmasidir (38). Olgumuzda kalici virolojik
yaniti olumlu etkileyen faktorler tedavi dncesi son HCV-RNA
dizeyinin dlslik, CD4+ T lenfosit sayisinin yiiksek olmasi, ek
psikiyatrik hastaliginin olmamasi ve tedaviye uyumunun iyi
olmasiydi. Olumsuz etkileyen faktorler ise HCV genotip 1 ile
infeksiyon, F3 fibroz saptanmasi ve tedavinin 4. haftasinda
HCV-RNA’nin negatiflesmemesiydi.

Sonug olarak HIV/HCV koinfeksiyonu olan olgularin izle-
mi sadece HIV veya HCV infeksiyonu olan olgulardan daha
zordur. Hangi infeksiyonun oncelikli olarak tedavi edilmesi
gerektigine hasta bazinda karar verilmelidir. Antiretroviral
tedavide kullanilan ilaglarla pegile interferon ve ribavirin ara-
sindaki olasi etkilesimler g6z onliinde bulundurularak tedavi
sirasinda hastalar uyum ve yan etkiler agisindan dikkatli iz-
lenmelidir.
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