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OZET

Amag:

Immun yeniden yapilanma enflamatuar sendromu (IRIS), human immunodeficiency
viriis (HIV) ile enfekte olup Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) gelisen
bireylerde antiretroviral tedavinin (ART) baslanmasi ile 6zellikle ilk 6 ayda meydana
gelen, immun sistemin yeniden aktive olmasi ile bireyde daha 6nce olan fakat klinik
belirti vermeyen firsatci bir enfeksiyonun lokal veya sistemik enflamatuar bulgularla
ortaya ¢ikmasidir. IRIS 1n klinik prezentasyonlari; Mycobacterium avium kompleksi
lenfadeniti, Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu pnéméni ve santral sinir
sistemi enfeksiyonun paradoksal alevlenmeleri, Cryptococcus neoformans menenjiti
ve sitomegaloviriis Gveitinin paradoksal alevlenmesi gibi farkli kliniklerdir.
Klinisyen, HIV ile enfekte hastalarda =~ ART baslarken zaman zaman IRIS
gelismesinde ¢ekinmekte ve ongormekte zorlanmaktadir. Bu tez ¢alismamizda; yas,
cinsiyet, ART baslangicinda ve ART’nin 1. ve 3. ayinda CD4+ sayisi, ART
baslangicinda ve ART ’nin 1. ve 3. ayinda viral yiik miktar1i, madde kullanim 6ykiisii,
diyabetes mellitus varlig1 ve Purified Protein Derivative of Tuberculin (PPD) sayisal
degeri bakilarak hastalarda IRIS gelisiminde risk faktorleri degerlendirdik. Bdylece
ART baglarken hangi hastada riskin yiiksek olacaginin 6ngoriilebilirliginin

gii¢lendirilmesi amaclandu.

Materyal ve Metod:

Calismamiz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinik ve Poliklinik’e 1 Ocak 2010-1 Ekim 2021tarihleri
arasinda bagvurmus, HIV/AIDS agisindan kesin tan1 almis ve en az bir defa takibe
gelmis 18 yas ve lizeri tlim hastalar dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen 204
hastanin verileri, hastane bilgi sistemi taranarak elde edilmistir. Hastalarin tani
anmdaki; yas, cinsiyet, baglangic CD4+ sayisi, baslangi¢ viral yiik, madde kullanim

oykiisii, diyabetes mellitus varligi, PPD sayisal degeri ve tedavinin 1. ve 3. ayindaki



HIV RNA ve CDA4+ sayisi tekrar bakildi ve 3 aylik siirecte IRIS gelisiminde bu

faktorlerin ne kadar etkili oldugu belirlenmeye calisild.

Bulgular:

IRIS klinigi gelisen ve gelisemeyen hasta gruplarinda bakilan; yas (p=0,793),cinsiyet
(p=0,419), madde kullanim 6ykiisii (p=0,838), diyabetes mellitus varhigi (p=0,326),
PPD sayisal degeri (p=0,501) ve 3. ay CD4 + degeri (p=0,302) IRIS gelismesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Baslangi¢ asamasmdaki, 1.
ayda ve 3. aydaki HIV RNA sayis1 (p=0,001) ve yine baslangi¢ asamasmdaki
(p=0,009) ve 1. ayda bakilan CD4+ sayist (p=0,018) ile IRIS gelismesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

Sonug:

Klinisyenin, ART oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayinda baktigi HIVRNA diizeyi ve
ART oncesi ve 1. ayda baktigi CD4+ sayist IRIS gelisimini ongdormede 6nemli
parametrelerdir, literatiirde ¢esitli IRIS enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin

belirlenmesinde benzer ¢alismalarin az olmasi nedeni ¢alismamiz 6nem tasimaktadir

Anahtar Kelimeler: Immun yeniden yapilanma enflamatuar sendromu (IRIS),
human immunodeficiency viris (HIV), antiretroviral tedavi (ART), Acquired

Immune Deficiency Syndrome (AIDS), tliberkuloz.



ABSTRACT
Objectives:

Immune reconstitution inflamatory syndrome (IRIS), which occurs especially in the
first 6 months, with the initiation of antiretroviral therapy (ART) in individuals
infected with human immunodeficiency viris (HIV) and developing Acquired
Immune Deficiency Sydrome (AIDS). Clinical presentations of IRIS;
Mycobacterium avium komplex lympadenitis, pneumonia caused by Mycobacterium
tuberculosis and paradoxical exacerbations of central nervous system infection,
Cryptococcus neoformans meningitis and paradoxical exacerbations of
cytomegalaovirus uveitis. Clinician, HIV-infected patients occasionally hesitate to
develop IRIS when starting ART and has difficulty predicting. In this thesis; risk
factors for the development of IRIS were evaluated by looking at age, gender,
baseline CD4+ count, initial viral load, substance use history, presence of diabetes
mellitus and Purified Protein Derivative of Tuberculin (PPD) numerical value. Thus,
it was aimed to strenghten the predictability of which patient would be at high risk

when starting ART.

Materials and Methods:

Our study included all patients aged 18 years and older who applied to Dicle
University Medical Faculty Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Clinic and Polylinic between 1 January 2010 and 1 October 2021, were diagnosed
with HIV/AIDS and were followed up at least once. The data of 204 patients
included in the study were obtained by scanning the hospital information system. At
the time of diagnosis of the patients; age, gender, baseline CD4+ count, baseline viral
load, substance abuse history, diabetes mellitus, PPD numeric value and HIV RNA
CD4+ counts in the 1st and 3rd months of the treatment were examined again and it
was tried to determine how effective these factors were in the development of IRIS

in the 3 months period.



Results:

The IRIS clinic was examined in the patient groups that developed and did not
develop; age (p=0,793), gender (p=0,419), substance use history (p=0,838), presence
of diabetes mellitus (p=0,326), PPD numerical value (p=0,501) and CDA4+ value at 3
months (p=0,302) no statistical significance was found. HIVV RNA count at baseline,
1st month and 3rd month (p=0,001) and CD4+ count at baseline (p=0,009) and 1st

month (p=0,018) were found statistically significant in terms of IRIS development..

Conclusions:

The HIV RNA level that clinician looks at before ART, at the 1st and 3rd months of
treatment and the CD4+ count before ART and at the 1st mont hare important
parameters in predicting the development of IRIS, our study is important because
there are few similar studies in the literature on the determination of risk factors in

various IRIS infections.

Keywords: Immun reconstitution inflammatory syndrome (IRIS), Human
Immunodeficiency Virts (HIV), antiretroviral therapy (ART), Acquired Immune

Deficiency Syndrome (AIDS), tuberculosis.
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1. GIRIS VE AMAC

IRIS, literatiirde ilk olarak ART alan AIDS hastalarinda tanimlanmistir ve
ART sonrasi, 0zellikle ileri immunsuprese hastalarda CD4+ T lenfosit sayisinda
artma ve viriis yiikiinde azalma olmasma ragmen, hastanin kliniginde kotiilesme
olmasi, farkl klinik prezentasyonlarda firsat¢i enfeksiyonlarin goriilmesi olarak
tanimlanmistir. Tedavi ile immun sistemin iyilesmesine ragmen daha once hastada
olan firsat¢1 bir enfeksiyon kotiilesebilir veya semptomatik olarak ilk kez ortaya
¢ikabilir.! Bu tez calismamizda hastanemizde takipli HIV ile enfekte olan hastalarda

IRIS gelisimindeki risk faktorlerini inceledik.

IRIS sonucu ortaya ¢ikan klinik semptomlar farklilhik gdstermektedir;
Mycobacterium  avium  kompleksi  kaynakli  lenfadenit, = Mycobacterium
tuberculosis’in etken oldugu paradoksal tiiberkiiloz reaksiyonlari, progresif
multifokal lokoensefalopatinin (PML) kétiilesmesi, Cryptococcus neoformans’in
neden oldugu menenjit ve pndomoni, Pneumocystis jirovecii pndmonisi niiksi,
Sitomegaloviriis retiniti, HSV iliskili Kaposi sarkomu, viral hepatitler ve zona gibi
enfeksiydz nedenler ya da enfeksiydz nedenli olmayan; romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, Graves Hastaligi, otoimmun tiroid hastaligi, sarkoidoz ve
graniilomatéz hastaliklar, AIDS iligkili lenfoma, Guillain-Barre sendromu ve
interstisyel lenfoid pndmoni gibi klinik sekiller olabilir.? ART baslarken hastada bu
enfeksiyonlarmm tespiti i¢in; C-reaktif protein, hemoglobin degeri, ART o6ncesi kilo
kaybmm olmasi, akciger direk grafide mediastende lenfadenopati gibi parametreler
bakilmig ayrica diisik CD4+ lenfosit sayis1t ve ART’nin erken baslanmasmnin
paradoksal tiiberkiiloz ile iliskili IRIS oldugunun tespit edildigi c¢alismalar

bulunmaktadir.®*

Hastanemizdeki hekimlerde, HIV pozitifligi saptanan hastalarda ART
baslanirken, IRIS gelisip gelismeyecegi endisesi bulunmaktadir. Hangi hastada ART
sonras1 yakin takip gerekliligi olup olmayacagi, ART Oncesi hangi parametrelere
dikkat edilmesi gerektigi ve hekim/hastanin endisesinin azaltilmasi amaciyla

tezimizde IRIS gelisiminde hangi faktorlerin etkili oldugunu belirlemeye calistik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Human Immunodeficiency Virus (HIV)

2.1.1. Etken ve bulas yollar

Human Immunodeficiency Virus/insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV),
Barre Sinoussi ve ekibi tarafindan ilk kez 1983 yilinda izole edilmistir. Lentiviriis
ailesinden olup sitopatik 6zelligi olan bir retroviriistiir. Retroviriisler,zarfli viriisler
olup tek sarmalli RNA tasirlar. Daha sonra yapilan ¢alismalar HIV’in; Acquired
Immunodeficiency Syndrome/Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu’nda etken
oldugu saptanmistir. Tiim diinyada yaygm olan HIV-1 ve Afrika’da daha c¢ok
gorilen HIV-2 tipi olmak iizere, iki serotip HIV tanimlanmistir. HIV-2’nin HIV-
1’den daha az patojenik olmasindan dolay1 bu tiple enfekte olan bireylerde prognoz
daha uzun olup, AIDS gerceklesmesi daha ge¢ olup anneden bebege bulas HIV-1’e
(%10-40) gore daha azdir (%2-7). Her iki virGsle ko-enfekte olmus vakalar tespit

edilmis olup, prognozun daha kotii oldugu goriilmiistiir.

HIV replikasyununda viriise ait protein yapilar ve enzimler biiyiik Gneme

sahiptir. Diger etkenlerden farkli olan replikasyon dongiisii olduk¢a kompleksdir.

HIV ile enfekte kiside viriis en fazla kanda bulunmakta olup, genital salgilar,
anne siitii, tlkiirik, balgam, gozyasi ve beyin omirilik sivinda da viris
bulunabilmektedir. Kan, genital salgilar ve anne siitii bulagtan en fazla etkili olandir.
Pratikte diger salgilarin bulasa neden oldugu diisiiniilmemektedir. Bulas ile ilgili en
etkili rapor Centers for Disease Control and Prevention (CDC)/Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi 2017 yilinda yaymlanmistir. ‘Undetectable Equals Untransmittable
(Saptanamiyorsa Bulagmaz)’ adli kampanyada, tedavi alan ve viral yikleri
saptanabilir seviyenin altinda olan hastalarda, kondomsuz cinsel iliskiye girmelerinde

bile viriisii partnerlerine bulastirma olasiliginm olmadig1 belirtilmistir.>



2.1.2. Epidemiyolojisi

HIV’de baslica bulas sekilleri; cinsel temas, kan triinleri ile temas, anneden
bebege olan bulastir. Sifiliz ve gonore gibi cinsel yolla bulasan bir hastaligin varlig1
HIV’m bulagma riskini on kat daha fazla artirir. HIV-1 ile enfekte kanla perkitan
temas sonrasi HIV-1 ile enfeksiyon olusma riski %0,3 olarak tespit edilmistir.
Glinlimiizde uygulanan temas sonrasi profilaksi ile bu oran %80 azaltildi. HIV ile
enfekte anneden bebege bulas genellikle gelismemis tilkelerde goriilmekte ve bu oran
%15-30 oraninda olup, anne siitii ile bebegin beslenmesi ve bebege profilaksi
uygulanmamasi1 ile bu oran yiikselmektedir. Gebelik boyunca veya dogumda
uygulanan ART ile bu risk %2’nin altma inebilmektedir. Ulkemizde kan yolu ile

bulas1 6nlemek amaci ile dondr kanlar1 HIV agisindan rutin taranmaktadir.

AIDS tanili ilk olgular 1981°de, San Francisco’da yasamakta olan escinsel
erkeklerdir. Bundan sonraki olgular yiiksek risk grubunda bulunan; intraventz ilag
bagimlilari, hemofili hastalari, kan tranflizyonu yapilan vakalar olmustur. 1984
yilinda, Karayipler, Kuzey Amerika, Orta Afrika ve Avrupa’da yayilmaya
baslamigtir. Tanimlanmasinin ilk 10 yilinda 192 iilkede 1 milyondan fazla AIDS
hastas1 bildirimi olmustur. Ilk 15 yillik bir dénemde birgok iilkenin biiyiik

sehirlerinde, 6liim nedenlerinin birinci sirasinda yer almistir.

Gelismis iilkelerde erkek escinseller arasinda, gelismekte olan {lilkelerde ise
hayat kadinlar1 ve onlar1 cinsel temashilarinda hizla yayilmistir. Diinya’nin farkli
iilkelerine hizla yayilmasinda uluslararasi seyahatler 6nemli bir faktordir. 1980
yillarnda HIV yayilimi yiiksek riskli popiilasyon i¢inde iken daha sonra genel
popiilasyon arasinda da yayilmaya baslamistir ve bu dramatik artis en fazla Giiney
Asya’da izlenmis olup, Avusturalya, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa gibi gelismis
iilkerde vakarda daha sabit oldugu bildirilmistir.

The Joint United Nation Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’ye gore 2015 yili itibari ile diinyada 36,7 milyon kisi HIV ile
enfektedir. AIDS nedeni ile 6liim sayisinin 1,1 milyon oldugu tahmin edilmektedir.
2010 yili itibari ile pediyatrik yeni HIV vakasi %50 azalmis olup, genel
popiilasyonda %6 oraninda azalmigtir. 2015 yilindan bu yana ART alan hasta orani

%46°’1ara ulasmistir.



Daha ¢ok bat1 Afrika’da goriilen HIV-2'nin burada 1,2 milyon kisiyi enfekte
ettigi diisliniilmektedir. Brezilya, Portekiz, Hindistan ve Fransa’nin da bat1 Afrika ile
olan sosyoekonomik baglari nedeni HIV-2 ile enfekte bireyler bulunmaktadir.

Tiirkiye’de HIV-2 ile enfekte vakalar birkag olgu ve bir olgu kiimesi seklindedir.

Glinlimiizde, heteroseksiiel iliski tiim diinyada HIV’in en sik bulagma seklidir.
Heteroseksiiel bulasin %80’ninden sorumlu olup, enfekte hastalarm %50’sini
kadinlar olusturmaktadir. HIV ile enfekte hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Sahra-alt1
Afrika’da oldugundan ve burda en sik heteroseksiiel iligki ile bulas oldugundan
diinya geneli istatistiklere bu sekilde yansimaktadir. Ulkemizin de iginde bulundugu
Dogu Avrupa ve Orta Asya bolgesinde escinsel erkekler arasinda virusun yayilimi

giderek arttigindan erkek hastalar kadin hastalardan fazladir.

HIV ile enfekte olgu Tirkiye’de ilk kez 1985’de bildirilmis , bu tarihten beri
siirveyans1 yapilmakta olup bildirimi zorunlu hastaliklardandir. Ulkemizde 1985°ten
2021’e kadar; 30293 HIV ile enfekte olgu, 2083 AIDS hastasi bildirilmistir. Vakarin
%81,2’s1 erkek, %18,8’1 kadin olarak tespit edilmistir. 25-34 yas grubu en sik
enfeksiyonun saptandigi yas grubudur. Bulasin %45,6’s1 cinsel yolla olup, cinsel
yolla bulasin %68,6’sinmn  heteroseksiiel iliski oldugu bilinmektedir. Intravendz
madde kullanimina bagh %0,97 vaka oranmi olup, vakalarin %53,08 nin bulas yolu

bilinmemektedir.

Ulkemizde 01 Ocak 2021-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda; HIV ile enfekte
2922 olgu ve AIDS tanist alan 80 olgu olmak {izere 3002 olgu tespit edilmistir.
Ulkemizde yillara gore hastalik artmaktadir.’

2.1.3. HIV enfeksiyonu kinigi, tamsi, tedavisi ve AIDS

HIV virusunun bulasmasindan sonraki 1-6 haftalik kulugka siiresinden sonra
%50-70 oraninda akut enfeksiyon (primer HIV enfeksiyonu) dedigimiz klinik tablo
ortaya ¢ikmaktadir. Hasta akut enfeksiyon doneminde artik bulastirici olup; ates, lenf
bezlerinde buylme, farenjit, ciltte dokiintii, yaygin kas-eklem agrisi, ishal, bas agrisi,
bulanti-kusma, agiz i¢inde pamukcuk lezyonlar1 goriilebilir. Bu semptomlar tedavi

gerektirmeden 2-4 hafta icinde geriler. Virusun viicuda alinmasindan sonra %95



vakada 6-12 hafta icinde serokonversiyon gelisip Anti-HIV antikoru olusur. Akut
enfeksiyon doneminden sonra genel olarak 8-10 yil siiren asemptomtik seyreden
latent donem baglar. Bu donemde virus lenf bezlerinde ¢ogalmaya devam etmekte
olup,hastalarm  %40-50’sinde lenfadenopati goriilebilir. Latent donemde CD4+ T
lenfosit say1s1 >500/mm? olup, PCR ile virus saptanabilir. Ates, bas agrisi, kilo kaybi

ve ishal gibi sikayetlerle erken semptomatik donem baslar. Bu donemde ;

e Seboreik dermatit,

e Ataklar ile olan vulvajinal ve oral kandidiyazis,
e Herpes enfeksiyonlari,

e Siniizit, bronsit ve pnémoni,

e Idiyopatik trombositopenik purpura,

e Kaposi sarkomu,

e Tuberkiuloz pnémonisi klinikleri gorulebilir.

Erken donem hastaliklarinin devam ettigi CD4+ T lenfosit sayisinm <200/mm?
oldugu, firsat¢1 enfeksiyon veya malignitelerin gorildiigii donem ge¢ semptomatik
evre veya AIDS olarak tanimlanir. CD4+ T lenfosit sayisinm <50/mm?® oldugu evre

ileri evre olarak tanimlanmaktadir.®

Giincel olarak HIV tanisi i¢in diirdiincli kusak Enzyme Linked Immunsorbent
Assey (ELISA) ile pozitif saptanan sonuglarin HIV-1 ve HIV-2 antikor ayirt edici
hizli testlerle dogrulanmasi, negatif veya indeterminant olarak sonuglanan dogrulama
testlerinde akut HIV enfeksiyonun atlanmamasi i¢in HIV-RNA bakilmas1 onerilir.
Western blot (WB) ve Line immunassay(LIA) testlerinin sonu¢alanmasi uzun siire

aldigindan dolay1r DSO tarafindan 6nerilmemektedir.°

HIV enfeksiyonunda kullanilan tiim tedavilere antiretroviral tedavi (ART)
denir.’® 1996 yilinda, ii¢ veya daha fazla ilacin kombinasyonu olan yiiksek aktif
antiretroviral tedavi (HAART) tanmmu yapildi!' Diinyada U.S. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanan ve iilkemizde de bazilarinin kullanildigy,

HIV tedavisinde kullanilan ilaglar;



Nukleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI):

e Abakavir (ABC, Ziagen): HLA-B5701 pozitif hastalarda kullanimi
kontrendikedir.

e Didanozin (ddl, Videx):

e Emtrisitabin (FTC, Emtriva):

e Lamivudin (3TC, Epivir/Mivux): Yan etki beklenmemekte olup,
cocuklarda ve gebelerde kullanilabilmektedir.

e Tenofovir (TDF, Viread):

e Zidovudin (ZDV, Retrovir): Surup formu da bulunmaktadir.

e Zidovudin/ Lamivudin (Combivir): Gebelerde kullanilabilir.

e Tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin
(Truvada/Hivent/Truvent/Sidatria): Kronik bobrek yetmezligi ve

osteoporoz riski agisindan dikkat edilmelidir.

Proteaz inhibitorleri (PI):

e Amprenavir (APV, Ageneraz):

e Atazanavir (ATV, Reyataz):

e Ritonavir (RIT, Norvir):Yemeklerle alinmasi onerilir.

e Lopinavir/Ritonavir (LPV/r, Kaletra): Surup formunun yemek esnasinda

almmasi Onerilir.

Nukleozit olmayan revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI):

e Efavirenz (EFV, Stocrin): A¢ karnina alinmakta olup, renal doz ayari
yoktur.

e Nevirapin (NVP, Viramune): Renal doz ayar1 yoktur.



Integraz inhibitderleri:

e Dolutegravir (DTG, Tivicay): Noral tlp defekti riski nedeni ile gebelik
riski olan kisilerde kullanilmamalidir.

e Raltegravir (RAL, Isentress): A¢ karina alinmalidir. Gebeler kullanabilir.

e Biktegravir (BIC)

Diger ilaglar:

e Etravirin (Intelence): Renal doz ayar1 yoktur.

e Rilpivirin (Edurant): Proton pompa inhibitorii ile alinmasi kontrendikedir.

e Maraviroc (Selzentry): CCR5 tropizmine sahip hastalarda nadiren
kullanilmakta.

e Dolutegravir/Abakavir/Lamivudin (Triumeq): Tek tablet seklindedir.

e Tenofovir  disoproksil  fumarat/Emtrisitabin/Elvitegravir/kobisistat
(Stribild): Tek tablet seklindedir.

e Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/Elvitegravir/kobisistat (Genvoya):
Tek tablet seklindedir.

e Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/Biktegravir (Biktarvy): Tek tablet

seklindedir. 112

2.2. Immun Rekonstitiisyon Inflamatuvar Sendromu (IRIS)

2.2.1. Tamim

Immiin rekonstitiisyon enflamatuar sendrom (IRIS) ya da immiin restitiisyon
hastalig1 ilk defa antiretroviral tedavi alan AIDS hastalarinda tanimlanmis olup,
tedavi sonrasi viral yiikkte azalma , CD4+ T lenfosit sayisinda artma olmasma
ragmen hastanin kliniginde kotiilesme olup, farkli klinik tabloda firsatci

enfeksiyonlarm goriilmesi olarak tanimlanmustir.® Glniimiizde daha giincel olarak;



AIDS olan ya da olmayan HIV pozitif hasta yeni baslanan ART sonrasi, ara verilip
tekrar ART’nin baslatilmasinda veya daha etkili bir ART rejimine gegildikten sonra
ilk 6 ayda goriilebilen siklikla da ilk 8 haftada goriilen firsat¢1 bir bir enfeksiyona ya
da otoimmun hastaliga yonelik klinik bulgularin ortaya ¢ikmasidir. IRIS genel olarak
diisiik CD4+ T lenfositi ve yiiksel viral yiike sahip hastalarda ortaya ¢iksa da, diistik
CD4+ T lenfosit olmadan da gelisebilir. 2141°

Paradoksal IRIS: ART baslamadan 6nce teshis edilmis bir firsatgr enfeksiyonun

ART sonrasi kétiilesmesidir.

Unmasking IRIS: Daha 6nce tespit edilmemis bir enfeksiyonun ART bagladiktan

sonra ortaya ¢ikmasidir. !4

2.2.2. IRIS patogenezi

IRIS gelismesindeki temel faktorler; CD4+ T lenfositin diisiik olmasi, ART
baslamadan oOnce teshis edilen ya da edilmeyen bir firsatg1 enfeksiyonun
bulunmas1 ve ART oOncesi firsatct enfeksiyon igin yeterli siirede tedavi
uygulanmamasidir. Giinlimiizde HIV ile enfekte olan hastalarm erken tani ve
tedavisine ragmen 55 {lilkede yapilan bir ¢alismada; 2015 yilinda ART baslanan
hastalarin %37’sinde CD4+ T lenfosit sayisinin 200 mikro/litreden az olan ileri HIV
enfeksiyonuna sahip hastalar oldugu tespit edilmistir. Diisik CD4+ T lenfosit
sayisina sahip bireylerde ART sonrast 6 ay ve 1 yil iginde morbiditenin ve
mortalitenin belirgin bir sekilde arttig1 goriilmiistiir, bu durumun baslica nedenleri;
IRIS, firsat¢1 enfeksiyonlar, tromboembolik olaylar ve ¢oklu ilag kullanimina bagl

gelisen firsatc1 enfeksiyonlar olarak goriilmiis.*®

Yapilan calismalarda hasta popiilasyonuna, ¢alisma grubuna ve hastaligin
taninmasma bagli olarak belirlenen IRIS insidanst %3 ile %50 arasinda
degisebilmektedir. ART baslandiktan sonra; azalmis apoptoz ve periferik lenfoid
dokulardan lenfositin yeniden kana salimina bagli olarak bellek CD4+ T lenfositlerde
hizl1 bir artis olur. Bununla birlikte CD8+ T lenfositlerin sayisinda da artis vardir. Bu
durum hucre ve antikor aracilt bagigiklikta bir diizelmeye yol acar ve patojene 6zgii

abartili hiicresel bagisikligin olusmasina, diizenleyici T lenfositin inflamasyonu



diizenleme ve baskilama mekanizmasinin bozulmasma ve dogal ve kazanilmig

bagisikligin ayrilmasimna neden olur.®

Pulmoner IRIS immiinopatojisinde; T hiicreleri, makrofajlar, dogal dldiiriicti
hiicreler, proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler gibi bagisiklik sisteminin ¢esitli
elemanlar1 rol oynar. Son ¢alismalar IRIS patolojisinde bellek T lenfosit hiicrelerinin
onemini gostermektedir. Bellek T lenfosit sayisi, apoptoz proteini-1, Ki67, high
levels of human leukocyte antijeni D ile iligskili ve efektor bellek hiicrelerin
belirteclerini eksprese eden hiicrelerin IRIS gelismeyen hastalarda degil IRIS gelisen
hastalarda gelistigi gézlendi. Abartili inflamatuar yanitta diger onemli bir faktor
proinflamatuvar sitokinler ve kemokinlerdir, IRIS gelisimi sirasinda hastalarda serum
interlokin-6 (IL-6), CXC motifli kemokin ligandi-8 (CXCL-8), timdr nekroz
faktori- o (TNF- o) ve interferon- y (IFN- y) seviyesinde artig saptanmistir. Son
calismalar dogal bagisiklik elemani olan; makrofajlar, monositler, naturel killer (NK)
hicreleri ve kompleman sistemi gibi bagisiklik faktorlerinin firsat¢1 enfeksiyonlar ile

iliskili oldugu gosterilmistir.’

2.2.3. IRIS iliskisi enfeksiyonlar

IRIS, etyolojisinde bulunan patojenlerin ¢esitli olmasi nedeni farkli klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir ve paradoksal IRIS ve unmasking IRIS olarak iki
farkli patern olarak kabul gérmiistiir. Paradoksal formunda; daha once tanisi olan ve
tedavi edilip  kontrol altina almnan firsat¢1 bir enfeksiyonun ART sonrasi
semptomatik olarak kotiilesip, akut enfeksiyon olugsmasidir. Unmasking IRIS ise

ART sonras1 farkedilen ve klinik olusturan enfeksiyonlarla iligkilidir.

IRIS semptomlar1 genel olaral ART’den birka¢ giin ile 6 ay sonrasi donem
icinde goriilebilmekte, klinik etyolojideki etkene bagli olarak degismekle birlikte;
akut baslangig, ates, tagikardi ve lenfadenit gibi semptom ve bulgular IRIS’in ¢esitli

prezentasyonlarmda ortak olan semptom ve bulgulardir.'8
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Sekil 1. IRIS ile iliskili en sik karsilasilan enfeksiyonlar®®

Tuberkuloz ve IRIS:

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu (TB) diinyada en Oliimciil bulasici
hastalik olmaya devam etmekte. TB-HIV koenfeksiyonu; HIV’in immunsuprese
etkisinden dolayr TB’nin ilerlemesine, TB’nin de HIV’mn replikasyonunu
artirdigindan, HIV ile enfekte hastada TB saptanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. HIV
ile enfekte bireyde TB gelisme riski 19 kat daha fazladir ve AIDS tanili her ii¢
hastadan biri TB nedeni ile Olmektedir. ART ile TB riski %58-80 oraninda
azaltilmistir. Bunun yaninda ART sonra HIV-TB koenfeksiyonu olan hastalarda IRIS

onemli bir komplikasyondur.2°

TB, HIV enfeksiyonun her evresinde gorilebilmekte olup 6zellikle ileri evre
HIV hastalarinda atipik klinik ve radyolojik bulgu gosterebilir ve HIV
enfeksiyonunun evresi ilerledikce dissemine-TB gelisme ihtimali artmaktadir. Ayrica
HIV olmayan hastalarla karsilastirildiginda, HIV hastalarinda primer ve reaktivasyon
TB riski artmigtir. HIV enfekte hastada; Mycobacterium tuberculosis ile temas

sonrasi basilin alveollara ulagip burda makrofajlar tarafindan inaktive edilmektedir.
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Fakat bu hastalarda makrofaj bakterisidal etki bozuldugundan ve T hiicre say1 ve
fonksiyonu bozuk olmasi nedeni ile T hiicreden salinan ve makrofaj aktivasyonunu
saglayan IFN- y salinimi azalmigtir. HIV’1n ¢ok ilaca direngli TB (MDR-TB) icin de
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ayrica TB/HIV koenfeksiyonu diger firsargi

enfeksiyonlari da goriilme sikliginm artirmaktadir.

IRIS iliskili TB, ART baslanmas1 sonrasindan bagisiklik sisteminin diizelmesi
ille TB ye ait klinigin ortaya c¢ikmasi (unmasking IRIS) veya TB klinik ve
radyolojisinin kdétiilesmesidir (paradoksal IRIS). TB-IRIS kendiliginden smnirlanan
bir tablo ile veya ciddi morbidite-mortaliteyle sonuglanabilir. TB-IRIS igin risk
faktori; diisiik CD4+ T lenfosit sayisi, yiiksek HIV RNA diizeyi, ART ile viral yiikte
hizl1 diisiis olmasi, yiiksek basil miktari, TB tedavisi ile ART baslanmasi arasindaki

siirenin kisa olmas1 ve HLA-B gen dizimine sahip olmaktir.?

Yapilan c¢alismalarda klinik heterojenitesi nedeni ile farklilik olmasina karsimn,
genel olarak ART alan hastalarda TB-IRIS insidans1 %15,7 olup, mortalite %3,2
olarak saptanmistir. TB-IRIS’de en sik semptom ve bulgular; ates, nefes darligi ve
lenfadenopati olup, baslica lenfadenopati (%68) ve akciger tutulumu (%16) ile
kendini gosterir. Yeni gelisen parankimal lezyon, onceden var olan veya ilerleyen

plevral effuzyon, lenfadenopati ile TB-IRIS ortaya ¢ikabilir.

Paradoksal ndrolojik TB-IRIS, mortalitesi yiksek (%12-%15) olup diger TB-
IRIS formlarina gére ART sonrasi (5-10 ay) daha ge¢ semptom ve bulgu verir.
Menenjit, serebral tiiberkiilom veya intrakaranial abseler nedeni ile kafa i¢i basing

artig1 ile kendini gosterir.

TB-IRIS tanist genel olarak klinik bulgularin ve laboratuvarmm bir arada
degerlendirilmesi ile koyulur.?? Giiney Afrika gibi yiiksek HIV insidansinm oldugu
ve yeterli mali kaynaklarin olmadig1 yerlerde Aside Rezistan Boyama (ARB) ve
tiiberkiiloz kiiltiirti, giinlimiizdeki molekiiler taninin gelisimine ragmen Onemini
korumaktadir. TB-HIV koenfeksiyonunun pulmoner tutulumunda ARB ve kultir
negatifligi %24-%61 siklikla olabilir ve bu hasta grubunda TB bulas riski
bulunmaktadir.®® Yapilan plasebo, kontrolli ve randomize bir calisma IRIS’de
kortikosteroid kullanimi1 TB-IRIS’de hizli iyilesme ve hastaneye yatista azalma

sagladigini gostermistir. Tek randomize kontrollii bir diger ¢alismada; Rifampisinin
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indlkleyici etkisi géz Oniinde bulundurularak yiiksek doz steroidin verildigi bir
tedavi semasinda, Prednizon 2 hafta 1,5 mg/kg/giin ardindan 2 hafta 0,75 mg/kg/giin
olarak verilmis ve semptomlarda hizli azalma, yasam kalitesinde artis, akciger
grafisinde diizelme ve C-reaktif proteinde azalma gozlenmis fakat Prednizon alan ve
almayan hastalar arasinda mortalite anlaminda bir farklilik gézlenmemistir (nérolojik
tutulumu olanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir). Ozellikle paradoksal TB-IRIS
kontroliinde interlokin-1 (IL-1)’in reseptor antagonisti Anakinra’nin etkili oldugu
vaka diizeyinde raporlanip desteklenmistir. Aymi zamanda Bevacizumab,
Adalimumab, Infliximab gibi monoklonal antikor kullanimmin IRIS hastalarinda
iyilesme sagladigini gosteren vaka sunumlar1 bulunmaktadir.’®* Ayrica bazi
hastalarda non- steroid antiinflamatuar tedavi verilmis olup semptomlarin hafifledigi
gdzlemlenmistir.?®> ART, hayat1 tehdit eden siddetli enfeksiyon var ise kesilmelidir.?®
TB-IRIS ayirici tanisinda; lenf nodu tutulumu ile seyreden Kaposi Sarkomu, lenfoma

ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel enfeksiyonlardir.?*

Mycobacterium avium kompleks (MAC)-IRIS

MAC tuberkiiloz olmayan, M. avium ve M. intracellulare ve daha az bilinen
patojenlerden olusmaktadir. Daha ¢ok enfekte su sistemlerine maruz kalmakla
bulagsmaktadir. MAC aside direngli, hiicre i¢inde yasayabilen basillerdir. HIV
enfekte hastalarda dzellikle CD4+ T lenfosit sayis1 <50 hiicre/mm? oldugunda ortaya
¢cikma riski olan firsatg1 enfeksiyon etkenidir. ART ile MAC enfeksiyonun azaldigi
gosterilmigstir. Lokalize MAC enfeksiyonu; mezenterik ve servikal lenfadenopati,
deri ve yumusak dokuda abse, pnomoni, perikardit ve santral sisnir sistemi
enfesiyonu olarak gorilebilir. MAC-IRIS genellikle ART basladiktan ve CD4+ T
lenfosit sayis1 arttiktan 4-6 hafta sonra ortaya cikmaktadir ve kesin tanisi igin;
balgam, bronkoalveolar lavaj, kan ve lanfadenopatiden doku biyopsisi ile
histopatolojik degerlendirme yapilmali veya ARB ve kiiltiir bakilmalidir. MAC

enfeksiyonunda, patolojik gériiniimde grantilomlar goriinmektedir.?"2®

Direng ihtimali nedeni ile MAC enfeksiyonunda, TB’da oldugu gibi tek ilach
tedavi yapilmamaktadir. MAC basillerine en etkili antibiyotikler klaritromisin ve

azitromisindir. Rifabutinin etkinligi rifampisinden fazladir. Etambutol, Rifampisin,
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amikasin ve siprofloksisinin de MAC basillerine karsi etkinligi vardir. Klaritromisine
diren¢ gelisiminin ve relapslarin engellenmesi i¢in klaritromisin (2x500 mg/giin) ya
da azitromisin (1200 mg/hafta), rifabutin (300-600 mg/giin) ya da rifampisin (600
mg/giin) ve etambutol (25 mg/kg 2 ay boyunca sonrasinda 15 mg/kg idame) iicli
tedavi kombinasyonu Onerilir. Tedaviye mikrobiyolojik ve klinik iyilesme
goriiliinceye kadar devam edilmelidir. Akcigerde tek odak oldugunda, ilag tedavisine
yanit verilmediginde cerrahi tedavi agisindan hasta degerlendirilebilir. MAC
enfeksiyonundan korunmanm en iyi yolu, erken ART baglanmasidir. CD4+ T
lenfosit sayist <100 Ul olan hastalarda klaritromisin (2x500 mg/giin) ya da

azitromisin (1200 mg/hafta) kan kiiltiir pozitifliginde %60 azalma saglar.?°

Daha 6nce MAC ile enfekte olan HIV ile enfekte hastada ART basladiktan
sonra %31,4 oraninda IRIS gelistigi bildirilmis. MAC-IRIS enfekiyonu ART alan
HIV ile enfekte hastalarinda %3,5 oraninda goriilmekte olup, %20 oraninda mortal

seyretmektedir.*

Pneumocystis pneumonia (PCP)-IRIS

Pneumocystis, 1909-1910 yillar1 arasmmda tamimlanan, baslangigta
Trypanosoma cruzi’nin yasam dongiisiiniin bir pargasi oldugu diisiiniilmiis olup,
daha sonra ribozomal RNA dizilimi baz alinarak mantar oldugu ortaya ¢ikarilmistir.
Bir polimeraz zincir reaksiyon (PCR) c¢alismasinda, Ponce ve ark. saglikli
eriskinlerin akcigerlerine otopsilerinde bakilmis ve %64,9’unda Pneumocystis
jirovecii saptanmistir. Bu nedenle P. jirovecii’nin saglikli ve immunsuprese
hastalarda hafif bir klinik tablo ile enfeksiyon olusturdugu, PCP’nin ise latent kalan
bu enfeksiyonun alevlenmesi oldugu diisiiniilmektedir.3! Bulas yolu ile ilgili bilgiler
net olmamakla beraber, primer bulas yolunun insandan insana hava yolu ile oldugu
diistiniilmekte. PCP’nin siddeti etkenin patojenitesinden ziyade, konak¢min etkene

kars1 olusturdugu immun yanitla iligkilidir.

PCP’nin AIDS hastalarinda goriilme sikligi ART kullanimi ile 6nemli Olgiide
azalmistir. Fakat glinimiizde AIDS tanimlayici enfeksiyonlardan en sik goriilen

firsatc1 enfeksiyondur.®? IRIS nedeni ile olusan PCP’deki mortalite, AIDS de firsatg1
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enfeksiyon olarak ortaya ¢ikan PCP’den 4-8 kat daha fazladir.33 PCP, HIV ile enfekte
olmayan hastalarda daha daha fazla asemptomatik seyretmekle birlikte semptomatik
hale gelmesi durumunda daha akut baslangicli, daha kotii progrese ve mortal
seyrettigini gosteren kanitlar mevcut. AIDS hastalarinda PCP klinigi; subakut
baslayan eforla olusan nefes darligi, non-produktif 6kstrlk, ve subfebril de olabilen
ates olup, subakut seyretmesi bakteriyel pnomonilerden ayirt edilmesini saglar. Ayni
zamanda oral pamukcuk ve hizli kilo kaybt PCP’de goriilebilen diger kliniklerdir.
Yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi kotii prognoz kriteri olup, baska bir
enfeksiyonun eslik etmemesi durumunda C-reaktif protein (CRP) genellikle
normaldir. Akciger grafisinde yaygin bilateral infiltratlar olup, miimkiinse tani i¢in
yiiksek ¢oziiniirliiklii gogiis bilgisayarli tomografi (HRCT) tercih edilmelidir.®
HRCT’de buzlu cam alanlar1 ve kistik yapilar goriilebilmektedir. LDH yiikselmesi,
PCP tanisi i¢in en 6nemli faktorlerden biridir, serumda beta-D-glukagon yukselmesi,
hipoksi nedeni ile arteryel kan gazinda alveolar-arteryel oksijen gradiyenti, diger
laboratuvar bulgularidir. P. jirovecii’nin kiiltiirii yapilamamakta olup, kesin tani
hastanin balgami ya da bronkoalveolar lavaj sivilarindan PCR ve floresan antikor
boyama ile bakilmasi ile konulur. PCP tedavisi 21 gin Trimetoprim-
Sulfamethoxazole  (TMP-SMX)’dir ve  tedaviye  Prednizon  eklenmesi
onerilmektedir.®®  Alternatif tedavi Primakin+Klindamisin, Pentamidin veya
TMP+Dapson, Atovakuon verilebilir. TMP-SMZ/Kaspafungin onerileri de
bulunmaktadir.3® Profilakside, CD4+ T lenfosit sayis1 <200 mm® oldugunda TMP-
SMZ her giin bir tablet veya fort tablet haftada 3 giin birer tablet onerilir.3’

Cryptococcus enfeksiyonu-IRIS

Cryptococcus neoformans dogada yaygin olarak bulunabilen kapsiillii maya
mantar1 ¢esididir. Glivercin basta olmak iizere kus digkilar1 ile kontamine olan toprak
bulas kaynagidir. Etken burdan solunum yoluyla akcigere sonrasindan kan yoluyla
tiim organlara yayilabilir. Daha ¢ok bagisiklig1 baskilanmis hastalarda goriiliip, AIDS
hastalarinda en sik iclincli siklikta goriilen firsatgr enfeksiyondur. En sik klinik
prezentasyon menenjit-meningoensefalit  seklindedir.3® IRIS’de cryptococcus

enfeksiyonu en fazla tekrarlayan menenjit olarak goértlmektedir, fakat kafa ici yer
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kaplayan lezyon, lenfadenit, pndmoni ve goz tutulumu da goriilebilmektedir. Yapilan
caligmalar antifungal tedavi yapilmis ve ART yanit1 alinmis hastalarm %8-45’inde
cryptococcus iligkili IRIS (CM-IRIS) gelistigi bildirilmistir. Bu hastalarda mortalite

%8-30 arasinda saptanmustir.

Cryptococcus iliskili IRIS de, baglangic semptomlar1 degisken olmakla birlikte,
baslangi¢ sikayetleri genel olarak ART sonrasi ilk 12 ayda goriiliip, tiim vakalar ilk 3
ayda ortaya ¢ikmaktadir.®® . Cryptococcus neoformans saglikli bireylerde daha ¢ok
pndmoni ve latent enfeksiyona neden olurken, HIV ile enfekte hastada daha ok
menenjit olarak goriilmektedir ve firsat¢1 enfeksiyon nedenli 6liimlerin %15-20’sin1
olusturmaktadir. *° Diger IRIS kaynakli enfeksiyonlarda oldugu gibi Cryptococcus
iligkili IRIS’de de paradoksal ve unmasking (maskesinin diisiiriilmesi) IRIS olarak
iki ¢esit enfeksiyon cesidi vardir. Unmasking CM-IRIS daha ¢ok ART sonrasi 2-6
hafta sonra ortaya ¢ikmakta olup; siddetli bas agrisi, bulanti-kusma, goérme
bozuklugu, ataksi, isitme bozuklugu ve afazi gibi kafa i¢i basincinin artisima bagl
semptomlar, kisilik ve davramig degisiklikleri gibi bulgular klinik olarak ortaya
¢ikabilmaktedir. Paradoksal IRIS ise ART sonrasi 1-6 ay sonrasi goriilmekte olup

benzer klinik ile ortaya ¢ikmaktadir.*!

CM’de hastalarim %50-90’ninda beyin omirilik sivinda (BOS) ¢ini miirekkebi
ile Cryptococcus gorilmektedir. BOS Kkiiltiirleri ¢ogunlukla pozitif olup, relaps
durumlarinda negatif olabilir. BOS’da Cryptococcus antijeni ¢ogunlukla pozitiftir ve
tadavi yanit takibinde kullanilabilir. Serumda Cryptococcus antijeni %95 oraninda
saptanir ama klinik izlemde 6nemi yoktur. Tanida Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT)’den faydalanabilir fakat olgularin yarisinda

gorintileme normal olabilir.®
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Sekil 2. Cryptococcus menenjiti tanili bir hastada MRG goriintiilenmesi;

(a) Sol temporal ve sag frontal alanlarda beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde
yogun sinyal artisi, beyin ylizeyi ve sulkuslar boyunca yogun sinyal artis1 izlendi (b)

Steroid ve antifungal 3 haftalik tedavi sonrasi genel iyilesme goriildii.*

CM-IRIS tedavisi klasik olarak ii¢ farmasotikten olusur; Amfoterisin B deoksikolat
(AmB), lipozomal AmB, Flusitozin (5-FC) ve Flukonazol (FLU) ve CM tedavisi;

indiiksiyon, konsolidasyon ve idame tedavi fazlarindan olugsmaktadir.

Indiiksiyon tedavisi: Ik iki haftaki tedavi olup, mantar yiikiinii azaltmay1 hedefler,
lipozomal AmB kombine tedavide Onerilmekte olup, AmB’ye goére daha uzun
yapilanma Omriine ve daha az toksisiteye sahip olup, beyin dokularma daha iyi

gecmektedir. ikinci ilag 5-FC ya da FLU dur.

Konsolidasyon tedavisi: En az iki ay slreyle yiiksek doz Flukonazol tedavisi verilir.

Indiiksiyon tedavisinden 4-6 hafta sonra ART baslanabilir.

Idame tedavisi: Daha diisiik dozl ile Flukonazol tedavisi en az 1 yil siirdiiriiliir. 1
yilin sonunda CD4+ T lenfosit sayis1 >200 /mm?® ve HIV RNA negatif ise tedavi

kesilir.3741
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Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)-IRIS

PML genellikle immunsuprese hastalarda goriilebilen, siklikla mortal seyreden
merkezi sinir sisteminin demiyelinizan hastaligidir ve latent olan JC virusin (JCV)
immunsupresyon durumunda reaktive olmasi ile olusan firsat¢i bir enfeksiyondur.
JCV direk oligodendrosit kaybina yol agarak fokal olarak miyelin kaybina yol agarak
Iokoensefalopati olusturur. Cocukluk veya erken eriskin doneminde oral ya da
solunum yoluyla viicuda giren virus, tonsiller ve solunum yollarinda yerlesip latent
kalir. Toplumda %50-70 oraninda latent JCV enfeksiyonu bulunmaktadir. Latent
kaldig1 organlar; lenforetikiiler dokular, bobrek ve beyin olup reaktivasyon

durumunda Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)’ye neden olur.

PML beyinde en ¢ok oksipital ve frontal bdlgede beyaz cevheri etkiler. ikinci
siklikla tutulum yerleri serebral ve beyin sap1 tutulumudur. Optik sinir ve mudulla
spinalis tutulumu gorilmemektedir. PML hastalarinin %85°i AIDS hastalar1 olup,
AIDS hastalarinda PML orant %3-5’tir. PML hematolojik malignensi gibi diger
birgok immunsupresyon durumunda olusabilmektedir. Bazi romatolojik hastaliklar,
rituksimab, natalizumab kullaniminda PML gelisen olgular bulunmaktadir.*?
Gilintimiizde kullanilan ART rejimleri ile birlikte diger firsat¢1 enfeksiyonlarda
azalma goriiliirken, PML ayn1 oranda goriilmeye devam etmektedir.** Gegmiste
literatir daha fazla HIV iligkili PML iizerine yogunlagsmisken giinlimiizde
immiinomodiilator ilaglarm kullanimi ile iligkili PML klinisyenlerde daha fazla
endise uyandirmaktadir. Klinik deneyimlerde IRIS ilisii PML prognozunun,
natalizumab iliskili PML prognozundan koétii oldugu izlenmis olup, bu durum HIV
nedeni ile immun sistemin bozulmasina baglanmustir.** IRIS dis1 PML genel olarak
sinsi baglangicl, ilerlemeli lokal nodrolojik bulgularla klinik gosterip, beyinde
demiyelizan lezyonun oldugu lokalizayona gore norolojik bulgu verip, klinik
semptom ve bulgular hastaya gore c¢esitlilik gostermektedir. Tami klinik ve
gorlintiilemenin  kombinasyonuna dayanir. MRG’da lezyonlar T2 agirhkh

sekanslarda hiperintens  (beyaz), T1 agirlikli sekanslarda hipointenstir (koyu).
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Serebral toksoplazmoz ve lenfomanin aksine, PML’de MRG’da Kitle etkisi veya
beyin yapilarmin yer degistirmesi goriilmez. JCV DNA’s1 normal beyin omirilik
stvisin (BOS)’da bulunmaz. Tanmin dogrulanmasi icin BOS’da JCV DNA’sina
polimeraz zincie reaksiyon (PCR) ile bakilmalidir ve ART alan hastalarda PCR
pozitifligi %60’ altindadir. PCR negatifse fakat PML siiphesi yiiksekse, diger 6n
tanilar da ekarte edilmigse BOS’da PCR analizi tekrarlanabilir. Baz1 olgularda diger
ontanilar1 ekarte etmek i¢in beyin biyopsisi gerekebilir. PML genel olarak,
immunohistokimya, in situ nikleik asit hibridizasyonu veya elektron mikroskobuyla
JCV ile reaksiyona giren oligodendrositler, astrositler ve lipit yikli makrofajlar
olmak tlizere PML i¢in karekteristik doku sitopatolojisi ile tanimlanabilir. Genel
olarak toplimda yiiksek anti-JCV seroprevalansi nedeni serolojik testler yararl

degildir.*®

Sekil 3. PML iliskili kranial tutulum

Sekil 3. de beyin sap1 ve alt serebellumda yiiksek T2 yiiksek FLAIR sinyali gosteren

MRG gorintisi, PML iliskili demiyelizan siireci diisiindiiriir.*®

PML-HIV hastalarinin %18’ini PML-IRIS hastalar1 olusturmaktadir. PML-
IRIS’in yonetilmesi ve 6nlenmesi i¢in belirlenmis bir kilavuz bulunmamaktadir. Bazi
vakalar hafif seyirli olup, ART’nin siirdiiriilmesi ile diizelir.** Destekleyici
randomize kontrollii ¢alisma olmamasma karsimm PML tedavisinde kortikosteroid

kullanilmaktadir. Yayinlanan bir vaka raporunda HIV ile enfekte olmayan bir PML-
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IRIS hastasinda CCRS5 antagonisti Maravirokun olumlu sonuglar1 anlatilmistir. Fakat

etkinligini arastiran bir klinik ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.®

Sitomegalovirts (CMV)-IRIS

Herpesviridae ailesinde yer alan sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonlar1 tiim
diinyada yaygin olup, gelismekte olan iilkelerde bu etkenle erken c¢ocukluk
doneminde karsilasilmaktadir. Primer CMV enfeksiyonunu olusturan bu klinikte,
aktif viral replikasyonu olup genital salgilar, tiikiiriik, siit ve idrarda viriis salmimi
olmakta ve bazi hastalarda mononiikleoz sendrom benzeri klinik olusmaktadir.
Enfeksiyon c¢ogu vakada asemptomatik seyretmekle birlikte, immunsuprese
hastalarda ve konjenital enfeksiyonda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Baslica bulas yollar1; enfekte bireyin viicut sivilariyla (genital salgi, tiikiiriik vb.)
temas, kan transflizyonu ve organ transplantasyon yoluyladir. Anneden babege
transplasental ve emzirme yoluyla da bulas riski olup, ¢ocuklarda merkezi sinir

sistemi enfeksiyonu (MSS) ve konjenital isitme kaybmin &nemli bir nedenidir.*’

Inkiibasyon siiresi 4-12 hafta olup, primer enfeksiyon sonrasi hayat boyu latent
kalip reaktive olup viriis sagilimi yapabilmektedir. Ya da reenfeksiyon da
olabilmektedir. Gelismis {ilkelerde eriskin yas grubunda seropozitiflik oran1 %50-60
iken, gelismekte olan iilkelerdeki bu oran %90-100’diir. Ulkemizde gebeler de dahil
tim yas grubunda yapilan c¢aligmalarda seropozitiflik orani %85-95 olarak

saptanmuistir.

HIV pozitif hastalarda CMV enfeksiyonu; yaygin veya lokal tutulum seklinde
ve genel olarak CD4+ <50 hiicre/mm? oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. CMV, HIV
pozitif hastalarda gérme kaybi nedenleri arasinda 6nemli etkenlerden biridir. ART ile
CMV hastalig1 %70-80 oraninda azalmis olsa bile, diizelen CD4+ T lenfosit sayisi ile
reaktivasyon riski oldugundan diizenli oftalmolojik muayenelerin yapilmasi

dnerilmektedir.*®

CMV-IRIS iliskisi {iveit, retinit, vitrit gibi goz bulgular1 ile daha c¢ok
belirlenmistir. Yapilan bir ¢alisma CMV-retinit tanist alan hastalarda %37,7’sinde

ART’ye basladiktan sonra IRIS gelistigi bildirilmistir.** HIV ile enfekte hastada
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retinitten sonra en siklikla goriilen CMV enfeksiyonu kolit (%7,3) ve 0zefajit (%2,7)

olarak belirlenmistir.>°

CMV-IRIS nedenli retinit en ¢ok uveit olarak gortlmektedir. Daha 6nce aktif
retiniti olmayan hastalarda, ART bagladiktan sonra CD4+ T lenfosit sayis1 >100
hiicre/mm® olmas: ile gelisen retinit IRIS olarak degerlendirilmis olup, vitreus
boslukta artmis inflamatuar reaksiyon, klinik olarak gegici vitritten, gdrme
keskinliginde azalma, ugusan cisimler, papillit, makiiler 6dem, epiretinal membran
olusumu gibi mebran degisiklilerinin oldugu kalic1 iiveite kadar degisen bir klinik
spektrum gozlenmistir. Genellikle kanda ve vitreus sivida PCR ile etken saptanamaz.
Belirlenen risk faktorleri; ART oncesi diisik CD4+ T lenfosit sayisi, genis retinit
lezyonlar1 (daha fazla viral antijen bulundurdugundan), HLA-8-18 varlig1 olarak
belirlenmistir. CMV-IRIS retinitinin siddetini ve insidansini azaltmada bazi
arastrmacilar, retinitin ART Oncesi tamamen iyilestirilmesini ve ART’nin

geciktirilmesini 6nermektedir.

CMV-IRIS retinitinin tanisinda, 1ilag 1iliskili toksisite, sifiliz gibi ko-
enfeksiyonlar ekarte edilmelidir, goz i¢i sivilarinda (akdz ve vitroz sivilarda) PCR
bakilabilmektedir. Tanidaki temel dayanak dilete edilmis gozbebegi ile fundoskopik
muayenedir. Diinya Saglik Orgiiti CD4+ T lenfosit sayis1 <100 hiicre/mm?®
oldugunda rutin oftalmoskopiyi énermektedir. Uveit tedavisnde; hafif orta siddetteki
vakalarda lokal kortikosteroidler ile yanit alinabilmektedir. Retinitin lokal
tedavisinde gansiklovir ya da foskarnet intravitreal uygulanip ek olarak oral

valgansiklovir ya da intravendz gansiklovir olacak sekilde sistemik tedavi

eklenir. 4851

CMV iliskili kolitte; karm agrisi, ishal, anoreksi, kilo kaybi, halsizlik gibi
belirtiler olup, 6zellikle cekumda perforasyona neden olarak akut batin olarak ortaya
cikabilir. Ozefajitte ise bulanti, epigastrik ve retrosternal agri, yutma giicliigii

gorilebilir.*®

CMV-IRIS nedenli meningoventrikiiloensefalit nadiren gorilmektedir. Klinik
olarak; ventrikilit, serebral vaskilopati ve poliradikilonérapati olarak ortaya
cikabilir. Vaka diizeyinde tedavi yaklasiminda foskarnet ile veya foskarnet olmadan

gansiklovir ve birka¢ vakada kortikosteroid kullanimi olmustur, foskarnet,
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gansiklovir ve kortikosteroidin birlikte kullanildig1 vakada klinik daha dramatik
sekilde diizelmistir. Tanida BOS’da CMV PCR bakilabilir.>?

HIV ile enfekte hastalarda CMV agisindan onerilen bir valgansiklovir primer
profilaksi rejimi bulunmamaktadir. Bazi uzmanlar CD4+ T lenfosit sayis1 <50
hiicre/mm® oldugunda, 3-4 ayda bir veya yillik oftalmoskopik muayene
onermektedir. Bu hasta grubunda seronegatif olan gruba kan Qriinleri verilecegi
zaman, CMV antikor negatif ve Iokositi azaltilmis kan {riinleri verilmesi
onerilmektedir. Retinit klinigi gelisen hastalarda valgansiklovir sekonder profilaksi

3

onerilemekte olup, CD4+ T lenfosit sayist <100 hiicre/mm® oldugunda bu

profilaksinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.*®

Toxoplazmoz-IRIS

Zorunlu hiicre i¢i parazit olan Toxoplazma gondii’nin neden oldugu enfeksiyon
hastaligimma Toxoplazmoz denilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢ahismalarda
seropozitiflik orant %30-79 arasinda bulunmustur. Enfeksiyon immunkompetan
hastalarda genellikle asemptomatik seyredip, immunsupresiflerde, yenidogan ve
fetliste mortal veya sekelle seyredebilir. Parazit yasam dongiisiinii tamamlamak i¢in
kullandig1 tek canli kedi olup bu hayvanlardaki yesam evresine ‘sekstiel siklus’ ad1
verilmekte ve kedinin bagirsaklarinda gergeklesmekte. Ookist olarak kediden dis
ortama atilmakta. Diger yasam dongiisiindeki ‘aseksiiel evre’ ise insanlarinda
aralarinda oldugu memelilerde gergeklesir. Memelilerde agizdan alinan ookistler
gastrointestinal sistemde takizoit formuna doniisiip kan yoluyla karaciger dalak gibi

birgok organa yayilip bradizoit forma doniisiip buralarda latent halde kalir.
Insanlar dort farkli sekilde enfekte olabilir:

e Ookist ile kontamine olmus topraktan fekal-oral yolla bulas,
¢ Bradizoitlerin bulundugu komtamine etlerin yiyilmesi
e Takizoitlerin anneden-bebege gecisi,

e Enfekte dondrden kan/organ tranplantasyonu.®?
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Sekil 4. Toxoplazma gondii’nin yasam dongiisii®*

Serebral toxoplazmoz, HIV ile enfekte hastada merkezi sinir sisteminde Kitle
lezyonlar1 olusturan en yaygin firsat¢1 enfeksiyondur. Genel olarak CD4+ T lenfosit
sayis1 <100 hiicre/mm® oldugunda gelisir. Klinik genel olarak subakut baslamakta
olup, bas agrisi, konflizyon ve fokal ndrolojik bulgu ile belirti vermektedir.*®
MRG’da genellikle bir veya daha fazla beyin absesi olarak ya da diffiiz ensefalit
veya ventrikilit olarak gorilmektedir, bazal ganglionlarda yuvarlak, izodens veya
hiperdens lezyonlar seklindedir. Risk faktorleri; anti-toxoplazma IgG seropozitif,
CD4+ T lenfosit sayis1 <200 hiicre/mm® olmasi, Pneumocystis pnémonisi ig¢in

trimetoprim-siilfametoksazol profilaksi almamak.>®

Toxoplazma ensefaliti-IRIS (TE-IRIS) nadir olup, paradoks seklinden ¢ok,
maskelenmemis sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde goriilen TE-IRIS vakalarmda
genel olarak ART’den bir aydan fazla siire gecmis olduktan sonra IRIS gelismis
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olup, ART vya anti-toksoplazma tedavisi ile ayn1 anda baslandi ya da 21 giin
ertelendi. Hastalarda genel olarak iki haftalik anti-toksoplazma tedavisi ile klinik
diizelme goriilmiis olup, diizelmeyen hastalarda beyin biyopsisi yapilmistir sonug

IRIS ile uyumlu olunca steroid tedavisi eklenmis olup, klinik yanit elde edilmistir.>’

Sekil 5. TE-IRIS MR bulgular1

Sekil 5.de ART ve anti-toxoplazma tedavisi dncesinde beyin MRG’da sag presentral
girusun subkortikal beyaz cevherinde, etrafi ddemli 1 cm’lik Kitle (A) 14 ginlik
ART ve anti-toxoplazma tedavisi sonrasinda IRIS gelismesi ile kitlede biiyiime (B)

gosterilmistir.>’

Kaposi sarkomu (KS)-IRIS

Kaposi sarkomu (KS), Human Herpes Viriis 8 (HHV8)’in neden oldugu sitokin
aracili anjiyoproliferatif bir hastaliktir ve HHVS8, Kaposi sarkom iligkili herpes viriis
(KSHV) olarak tanimlanan herpesviridae familyasinda bulunan onkojenik bir
virlstir ve apoptozun inhibisyonu, hicre proliferasyonun stimilasyonu,
anjiyogenezise, enflamasyona ve immun kagisa yol acarak onkojenik proteinleri
kodlar. ART kullanimi ile birlikte KS’u goriilmesinde azalma olmasma ragmen,

ART alan hatta viral yiikii baskilanan HIV ile enfekte hastada KS goriilme riski
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devam etmektedir. CM-IRIS ve TB-IRIS vaka tanimlar1 i¢in belirlenen konsensus
tanimlar1 mevcut iken KS-IRIS i¢in belli bir konsensiis bulunmamaktadir. Bu durum
KS-IRIS insidansmin, risk faktorlerinin ve etkin tedavi seklinin belirlenmesini

zorlagtirmistir.

Fransizca ve ark. KS-IRIS’in tanimmi; ART ile HIV-RNA sayisinin en az 1

log10’luk azalmasi ve asagidaki durumlardan en az ikisinin olmasi durumudur.

e ART sonrast CD4+ T lenfosit sayisinda iki kat artis olmasi,
e KSHYV iligkili antikorlarda artis olmasi,

e ART’nin devam ile kemoterapi verilmeden hastaligin diizelmeye baglamasi.

Volkow ve ark. ise KS alevlenmesini; KS lezyonlariin boyutunda ve sayisinda artis,
lenfodem goriinimiinde artis ve akciger rontgeninde galyum negatif akciger

opasitelerinde artig olmasi gibi kriterlerden ikisinin olmasi olarak tanimladi.

1998-2009 tarihlerinde yayimnlanan kohort ¢alismasmin meta-analizinde ART
alan HIV ile enfekte 13103 hastadan %13 oraninda IRIS bildirilmis olup, bunlarin
%6,4’1i KS-IRIS idi. KS-IRIS vakalar1 genel olarak ART sonrasi birkag giin ile 6 ay
stire iginde gelismekte olup, en fazla risk ilk iki ay icindedir. Haddow ve ark.
maskelenmemis KS-IRIS’in paradoksal olandan daha ge¢ ortaya c¢iktigini
gostermistir. KS klinik prezentasyonu ve lezyonlarin yerlesim yerine bagh olarak,
fonksiyonel ve estetik kayip ya da mortal seyir gosterebilir. Klinik olarak hassas
o0demli cilt lezyonlar1 goriilebilmekte olup, lezyonlarin gerilemesine ragmen 6dem
tablosu devam edebilmektedir. Dissemine formda, solunum ya da gastrointestinal
sistem tutulumu olabilir; kemik, bobrek gibi diger organlarda da tutulum gorulebilir.
Gastrointestinal tutulum ¢ogu zaman asemptomatik olmakla birlikte; kanama,
perforasyon, obstriikksiyon gibi komplikasyonlar olusabilmektedir. Pulmoner
belirtiler olarak; torasentez gerektirebilecek effiizyonlar, 6ksiruk, dispne, hemoptizi,
parankimal nodiiler lezyonlar ve lenfadenopati goriilebilir. Endobronglarm tutulumu

mortal seyredebilen hava yolu tikanikliklarna yol agabilir.

KS-IRIS tanisi; deri biyopsisi veya alternatifi olarak endoskopik, plevral ve
transbronsiyal alinan biyosilerin CD31, CD34, D2-40 ve ERG gibi belirtegler
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kullanilarak ~immunohistokimyasal yOntemlerle patolojik olarak konulabilir.
Kilavuzlarda HHVS8 gen ve antikor tayininin tanidaki Onemini belirten bilgi
bulunmamaktadir. BT, MRG, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) tedavi yanit1 ve

hastaligin evrelemesinde kullanilabilir.

TB-IRIS tedavisinde 6nerilen ART nin en az dort hafta ertelenmesi goriisii KS-
IRIS i¢in Onerilmemektedir. Visseral organ tutulumu, agrili iilsere lezyonlar, yaygin
deri lezyonlari, hizli ilerleyen lezyon varligi, lezyonlarin damgalanma etkisinden
dolay1 psikolojik etklenme gibi durumlarda ART tedavsinin yaninda sistemik
kemoterapi gerekliligi olabilir. Kortikosteroid sadece c¢ok 06zellikli vakalarda

onerilmektedir.>®

Hepatit B viriisti (HBV)-IRIS

Bulag yollarmmin ortak olmasi sebebi ile HIV/HBV koenfeksiyonuna sik
rastlanmaktadir. HIV ile enfekte hastalarm tigte ikist HBV agisindan seropozitif olup,
%10-15’inde kronik HBV enfeksiyonu bulunmaktadir. Ulkemizde ise HIV ile
enfekte kisilerde HBV seropozitiflik oran1 %40 olup, kronik HBV enfeksiyonu ise
%4 oranindadir. Primer HBV enfeksiyonun immunkompetan hastada kroniklesme
orant %2-5 iken HIV ile enfekte bireylerde bu risk bes kat daha fazladir. HIV ile
enfekte hastada HBV enfeksiyonunun tek gostergesi Anti-HBc pozitifligi

olabilmektedir.

HIV ile enfeksiyon, HBV enfeksiyonunun prognozunu olumsuz etkilemektedir.
Bu durum HBV’nin daha yiiksek oranda replikasyonuna ve hastaligin daha hizli
ilerlemesine ve siroz riskinin 4,2 kat daha fazla olmasma neden olmakta. HIV/HBV
koenfeksiyonun hiicresel bagisiklik zayif oldugundan HBV DNA diizeyi yiiksektir,
ALT seviyesi orta seviyede, enflamasyonun daha az olmasima karsin fibrozis ve siroz
daha fazla goriilmektedir. HIV ile enfekte kisilerde ciddi immunsupresyon
oldugunda anti-HBs serokonversiyonu olan hastalarda reaktivasyon olabilmektedir.

Bazi hastalarda ise ART sonrasi IRIS nedeni ile reaktivasyon goriilmektedir.
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HBV’nin HIV’in seyri lizerinde bir etkisinin oldugu kanitlanamamgstir fakat
her iki enfeksiyonun kontrolii i¢in kullanilan ART’nin etkisi ile hepatotoksisite

riskinin art1g1 gorillmiistiir.

HIV ile enfekte hastalarda HBV enfeksiyonu agisindan yapilmasi dnerilenler:

e HIV tami aninda veya yillik olarak hastanin HBV enfeksiyonu agusindan
taranmasi (HBsAg, anti-HBs, Anti-HBc IgG bakilmali)

e HBsAg pozitif saptanmasi durumunda; HBV DNA, anti-delta, HBeAg, Anti-
HBe, ALT, AST, bilirubin, albiimin, globiilin, tam kan sayimi, protrobin
zamani ve hepatobilier ultrasonografi bakilmaldir,

e Izole Anti-HBc IgG antikoru pozitif sonuglamdiginda okiilt (gizli) hepatit
agisindan HBV DNA istenmelidir.

HIV ile enfekte kisilerde HBV agilanmasi gerektigi durumda CD4+ T lenfosit
sayist dikkate almmalidir. CD4+ T lenfosit sayis1 <200 hiicre/mm?® olmasi

durumunda ART sonrasi asilanmas yapilmalidir.>®

ART sonras1t HIV/HBV koenfeksiyonu olan hastalarin %20-25’inde Hepatit B
alevlenmesi gorilmekte ve %1-5 oraninda hepatit klinigi olusmaktadir. IRIS nedenli
HBV reaktivasyonu genel olarak ART sonrast 2-8. haftalarda Kklinik belirti
gostermektedir. Semptom ve bulgulari; B semptomlar1 (ates, gece terlemesi, kilo
kayb1), bulanti, yorgunluk, sag list kadranda hassasiyet ve ikterik goriinliniim

olabilmektedir.®°

IRIS kaynakli Hepatit B alevlemesi i¢in risk faktorleri; geng yasta olma, ART
baslarken HBV DNA ve ALT seviyesinin yiiksek olmasi gibi parametrelerdir.®*

Hepatotoksik ilag kullanimi, firsatg1 enfeksiyon ve alkol kullanimi gibi
durumlar ekarte edildikten sonra ALT yikselmesi genel olarak IRIS nedenli Hepatit
B alevlenmesi ile iliskilendirilir.®? Hepatit B alevlenmesinde serum ALT seviyesi
normal iist degerin 5 katindan fazla artmakta olup, bilirubin degerlerinde de artis
gorulmektedir. ® HBV iliskili IRIS’de hepatik hasar; hem antijen spesifik olan T

lenfositlerin hem de antijen spesifik olmayan mononiikleer hiicrelerin karacigere
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almmasi ile iligkilidir ve bu hasara CD8+ T lenfositlerin sitotoksik etkisi ve sitokin
iretimi de etki eder. HBV nedenli IRIS gelisen hastalarin %73’iinde IRIS kaynakli
serokonversiyon da gelistigi gosterilmistir.®* HBV/HIV koenfeksiyonun tedavisinde
ve hepatit B alevlenmesini dnlemede uygulanacak tedavi rejimleri; her iki etkene de
yonelik olmasi i¢in tenofovir iceren TDF veya tenofovir alafanamid fumarat
(TAF)tercih edilebilir, iki etkene etkili diger aniviraller emtrisitabin, entekavir ve
lamivudindir. Telbivudin ve adefovir ise sadece HBV’ye karsin etkilidir. Direng
sorunu olmamakla birlikte, koenfeksiyonda tedavi yanitinin diisiik olmasi nedeni ile
interferon tercih edilmemektedir.® HBV iliskili IRIS’de ART’ nin devam &nerilen

yaklasimdir.®*

Herpes zoster (HZ)-IRIS

NOrotropik bir insan virisi olan Varicella-zoster virtist (VZV) primer
enfeksiyon olarak; makiiller lezyondan papiil ve vezikiil sonrasinda kabuklanan
kasintili lezyonlara ilerleyen sucicegine neden olur. Lezyonlar viremi ile
olustugundan daginik yerlesimlidir. Primer enfeksiyon sonrasinda VZV duyusal ve
otonomik gangliyonlarda latent kalr, reaktivasyon ile duyusal ganglion,sinir ve
derinin lokalize hastaligma herpes zoster (HZ, zona) denilmektedir.®® HIV ile enfekta
hastalarda HZ gelisme riski immunkompetan kisilere gére 12-17 kat daha fazladir,
ayrica IRIS iligkili diger enfeksiyonlar (PML hari¢) ART oOncesi daha fazla goriilme
sikligina sahipken; HZ immunsupresif firsat¢1 enfeksiyondan ziyade, ART sonrasi
IRIS kaynakli daha fazla goriilmekte. Cok degiskenle yapilan bir calismada HZ-IRIS
acisindan en fazla riskin; ART alan ve CD4+ T lenfosit saysinm 50-200 hticre/mm?
olan hastalarda daha fazla oldugu gosterilmistir. Yapilan genis kohort ¢caligmalarinda
IRIS gelisen hastalarin %9-40’1nin dermatomal HZ vakalar1 oldugu gosterilmistir.
ART sonrast HZ-IRIS kliniginin olusma siiresi ¢ok degiskenlik gosterip birkag
haftadan 15 aya kadar uzayabilmektedir. Yiiksek CD4+ T lenfosit sayisinda bile
HZ’de Ramsay Hunt sendromu ve dissemine zona gibi komplikasyonlarin
gelisebilmesi, iyi virolojik yanita ragmen T lenfosit hiicre disfonksiyonunu gosterir.
Postherpetik nevralji gibi komplikasyonu ise HIV negatif vakalarda daha fazla

gorilmektedir.®®
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Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada HIV ile enfekte hastalarda oral
asiklovir tedavisinin dermatomal zonada etkili oldugu, iyilesmeyi hizlandirip,
agrinin azalmasina katki sagladigi gosterilmistir. Ayn1 sekilde HZ-IRIS vakalarinda
da etkili oldugu gosterilmistir. Iki biiyilk randomize kontrolli  ¢alismada,
kortikosteroidin asiklovir ile kombine edilmesinin iyilesme tizerinde olumlu etkisi
oldugu ve agriyr azalttigini fakat postherpetik nevraljide etkili olmadig:
gosterilmistir. Postherpetik nevralji gibi komplikasyonlarda; opioidler, trisiklik
antidepresanlar, gabapentin ve lokal lidokainin etkili olabilecegi ve denenebilecegi
gdsterilmistir.?

2.2.4. IRIS gelismesinde belirlenen risk faktorleri

1996’da ART’nin kullanilmaya baslamasi, firsat¢1 enfeksiyonlarda ve  mortalitede
azalmaya, HIV ile enfekte bireylerde yasam kalitesinde iyilesmeye neden olmustur.
Fakat bu olumlu sonuclarla birlikte, immun sistemin iyilesmesi immun yeniden
yapilanma enflamatuar sendromu (IRIS) adi verilen klinik tabloya neden
olabilmektedir. Yapilan birka¢ calismanin sonucu, ART baslarken CD4+ T lenfosit
sayisinin  diisiik olmasinin ART riskini artirdigr gosterilmistir. IRIS igin risk
faktorleri en fazla tiiberkiiloz hastahiginda belirlenmistir. Ozellikle CD4+ T lenfosit
sayis1 diisiik hastalarda antitiiberkiiloz tedavisi sonrasinda ne kadar erken sirede
ART baslanirsa IRIS gelisme riskinin ayni korelasyonda artigi goriilmiistiir. Risk
faktorlerinin belirlenmesi, klinisyenin IRIS gelismesini dnceden tahmin edip hasta
izlem planin1 belirlemesine, IRIS’i engellemek amaciyla Onlemlerin alinmasimni

saglar.

John Hopkins Hastanesinde 1996-2006 tarihlerinde 3000’den fazla ayaktan
takipli HIV ile enfekte hastanin 49’unda IRIS gelismis olup bu hastalarda risk
faktorlerine bakilmistir; yas, cinsiyet, Afrika ya da Amerika etnik kdkeninde olma
gibi demografik faktorlerin IRIS gelisiminde risk faktorii olmadigi, IRIS iliskili
enfeksiyon olarak;15 vakada M. avium kompleksi (MAC), 5 vakada M. tuberculosis,
4 vakada diger mikobakteriyel enfeksiyonlar, 9 vakada cryptococcus enfeksiyonu
gosterilmis olup ve VZV, EBV iligkili lenfoma, PCP, CMV, HHV-8 iliskili Kaposi
sarkomu, JC virlis ilisgkili PML tam1 konulan diger viral enfeksiyonlar ile ilgili
kliniklerdi. ART baglarken CD4+ T lenfosit sayisnin <100 hiicre/mm?® olmasmin

bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir.IRIS i¢in belirlenen bir diger faktor ART
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ile hizl1 diisiis goriilene HIV RNA diizeyidir. Artan CD4+ T lenfosit sayis1 IRIS i¢in
risk faktorii olarak goriilmemistir. Bu ¢aligmada yayimnlanan raporda en gii¢lii rejim
olan proteaz inhibitéri ve nikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI) kombinasyonun ART olarak secilmesi IRIS igin belirlenen bir risk

faktorudur.8”

Cahsmada bakilan risk faktorleri:
Yas ve cinsiyet:

HIV insidans oranlari, bulasma yolu olan perinatal yolla bulas ve
cinsel/parenteral yolla bulas ile iligkili olarak bebeklik doneminde ve geng eriskinlik
doneminde ¢ift modlu pik olacak sekilde yasa gore dagilim gostermektedir. Bebeklik
doneminden sonra insidansin en yiiksek oldugu yas araligi 20-39 yas araligidir. The
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) verilerine gore 500’1
cocuk olmak tiizere her giin 5000 yeni HIV ile enfekte vaka olmakta. Sahra alt1
Afrika’da 6zellikle 15-24 yas aras1 gen¢ kadmlar HIV agisindan 6zellikle hassasti.
ART kullaniminin yayginlasmasi ile modal yas 25-30’dan 35-40’a yiikseldi (Sekil.4).
Diinya’da HIV ile enfeksiyon kadinlar da daha yiiksek iken erkeklerde 6liim orani
daha fazladwr. Yeni vakalardaki insidans ise her iki cinsiyet i¢in aymidir. Bu
dagilimlar Giiney Afrika ve Zimbabve gibi iilkeler i¢in gecerli olup; Brezilya, Bati
Avrupa ve ABD’de dagilim, insidans ve mortalite oranlar1 erkek cinsiyette daha
fazladir.®® John Hopkins ayakta tedavi kliniginde yapilan ¢alismada erkek cinsiyetin
ve yasin IRIS igin risk faktdrii olmadigi goriildii.®” King’s College Hastanesinde
IRIS risk faktorlerini belirlemeye yonelik yapilan bir ¢aliymada ise geng yasta
olmanin ileri yasa gore IRIS i¢in daha riskli bir durum oldugu ortaya ¢ikarilmis ve bu
durum geng yastaki bireylerde ART sonrasi daha immun sistemin daha hizli bir
sekilde restorasyonu ile iliskilendirilmistir.%® Yapilan bir diger calismada IRIS icin
kadin cinsiyette olmanin risk faktorii oldugu, ileri yasin ise IRIS i¢in koruyucu bir

unsur oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda IRIS gelisimi lizerinde yas ve cinsiyetin risk faktérii olup

olmadig1 da irdelenecektir.
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Sekil 6. Bulas yoluna bagli olarah HIV’in yas dagilim

Sekil 6. da HIV’in bulas yolu ile iliskili olarak yasa bagli dagilimi (A), ART

kullanimi ile yasam siiresinin uzamasi ve HIV’in daha yasl kesimde goriilme

sikligmin artmas1 gosterilmektedir.®®
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Madde kullanima:

Madde kullanimi toplumda zaman gectikge artan bir problemdir. Enfeksiyon
hastaliklar1 6n planda olmak {izere ¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir.
HIV enfeksiyonu, viral hepatit ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi madde
kullanim1 olanlarda, madde kullanimi olmayanlara gore daha siklikla goriilmektedir.
Yeni HIV enfeksiyon tanisi alan hastalarin %9-12’sinde madde kullanimi1 es zamanli

bulunmaktadir.

Steril olmayan ortak enjeksiyon ve korunmasiz cinsel iliski enfeksiyon
bulasinda etkili olan faktorlerdir. Damar yolu madde kullanimi sonucu HIV
enfeksiyonu olan kisilerde; tiiberkiiloz, hepatit B, hepatit C ve psikiyatrik
hastaliklarin, cinsel yolla HIV enfeksiyonu olan kisilerden daha fazla goriildiigi

ortaya ¢ikarimistir.”*

IRIS gelismesinde intravendz ila¢ kullaniminin risk faktérii olmadigr John

Hopkins Hastanesinde yapilan ¢alismayla desteklenmistir.®’

Diabetes mellitus (DM)

Diyabet, relatif ya da mutlak olarak insiilinin eksik olamasi ya da perifer
dokularda var olan insiilinin etkisinde azalma sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile
etki eden ve birgok orgam etkileyen sendromik kronik bir hastaliktir.”? Tablo.3 de

DM ve glisemik bozukluklarinda giincel tan1 kriterleri bulunmaktadir.”
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Asikar DM Izole IFG** Izole IGT IFG +IGT DM riski yiiksek

APG 2126 mg/dL  100-125mg/dL <100 mg/dL ~ 100-125 mg/dL
(> 8 saat aclkta)

OGTT 2. st. PG 2200 mg/dL <140 mg/dL  140-199 mg/dL  140-199 mg/dL
(75 g glukoz ile)

Rastgele PG 2200 mg/dL
+ Diyabet semptomlari
A1CH* 2 %6.5
(> 48 mmol/mol) - - - %5.7-6.4

(39-46 mmol/mol)

* Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle mg/dL olarak olcilir.
* 2006 yili DSO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dL ve IFG: 110-125 mg/dL olarak korunmas! benimsenmistir.
*** Standardize yontemlerle ol¢tlmelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2. st PG: lkinci saat tokluk plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C:
Glikozillenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu (Impaired Fasting Glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (Impaired Clu-
cose Tolerance), DSO: Diinya Saglik Orgiit, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Tablo 1. DM tani kriterleri’®

HIV ile enfekte bireylerde; basarili kombine ART ile tedavi edilme, daha etkili
yonetim stratejileri, izlemdeki gelismeler nedeni ile daha uzun 6miir ve daha iyi
prognoz elde edilmistir. Sagkalimin artmasiyla birlikte hastalarda AIDS dis1
mortalite ve morbiditelerde komorbiteler 6nemli hale gelmistir. Amerika’da yapilan
ulusal bir anket sonucunda HIV ile enfekte hastalarda DM insidansinin normal
popiilasyona gére %3,8 oraninda daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ozellikle erken
ART doneminde belirli proteaz inhibitorlerinin kullanimi DM ile daha ¢ok
iliskilendirilmistir. Bu iligki yeni PI ile daha az yaygin goriilmiistiir. Didanozin ve
stavudin gibi eski NRTT’lerin mitokondriyal toksisite ile insiilin direnci olusturdugu
goriilmiis. DM, dislipidemi ve hipertansiyon ile iligkili oldugundan kardiyovaskiiler

hastalik olugma riskinin de artttig1 goriilmiistiir.*

HIV ile enfekte hastalarda artan enflamasyona sekonder 6zellikle tip 2 DM
goriilme sikliginda artis oldugu saptanmustir.'® IRIS risk faktorii olarak DM ’nin etkili
olup olmadigma dair literatiirde harhangi bir calismayla karsilagiimamistir. Tez

calismamizda DM nin IRIS gelismesinde risk faktorii olup olmadigi irdelenecektir.
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Purified protein derivative of tuberculin (PPD) testi

Tuberkdlin deri testi (TDT), tiberkiloz enfeksiyonunu g0Osteren deri
testlerinin genel adidir. Bu test, basilin belirli antijenik yapilarina karsi, tiiberkiiloz
ile enfekte olan kisilerde geg tip asir1 duyarlilik olugmasi temeline dayanir. Bu test
icin en ¢ok kullanilan antijenik yap1 PPD’dir. PPD soliisyonlar, tiiberkiiloz basil
kiiltiirlerinden protein pargaciklarinin se¢ilmesi ile elde edilmektedir. Elde edilen bu
protein parcaciklarma tiiberkiilin adi verilmektedir. Seibert ve Gleen tarafinda

1939°da ilk PPD iiretilmistir.

PPD’nin standart 5 tiiberkiilin iinitesi (TU) tanmmi; 0,1 mg/ 0,1 ml dozundaki
PPD’nin gecikmis deri testi aktivitesi olarak tanimlanmaktadir. Ticari soliisyonlara
Tween 80 eklenerek cam ve plastiklere yapismasi Onlenir, bu nedenle soliisyon
kaptan kaba aktarilmamali,  enjektore ¢ekildikten sonra kisa siire iginde
uygulanmalidir. Soliisyon 1s1 ve 1s18a duyarl olup, karanlikta bekletilmelidir. TDT,
aktif ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu hakkinda bilgi verip, tiiberkiiloz hastaligi
hakkinda radyolojik ve klinik varsa destekleyici bulgu olarak bilgi verebilir. TDT,
PPD soliisyonuyla birlikte sol kolun 2/3 iist, i¢ kismina ve kil, ven igermeyen
bolgeye yapilmalidir. PPD soliisyonunun 5 TU’sine denk gelen 0,1 ml’si insiilin
enjektoriiyle intradermal yapilmalidir ve buna Montaux yontemi denilmektedir.
Intradermal yapilan uygulamalarda enjeksiyon esnasmnda 6-10 mm’lik kabarcik
olugmaktadir. Bu kabarcigin olusmamasi durumunda hemen ikinci bir test birkag cm
uzak bir yere hemen yapilmalidir. Daha 6nce basil ile karsilasan kisilerde olusan
bellek T hiicreleri PPD enjeksiyonuyla birlikte ortama gelip lenfokin salinimi
yaparlar. Sonu¢ olarak vazodilatasyon, 6dem, fibrin birikimi, diger enflamatuar
hiicrelerin birikimi ve endurasyon gerceklesir. Reaksiyon 5-6 saatte baslayip 48-72
saatte maksimum seviyeye ulasir. [lk 24 saatte ortaya ¢ikan kizariklik asir1 duyarlilik
reaksiyonu ile iligkili olup, geg tip duyarhilik ile ayirmmi yapilmali ve kizariklik degil
endurasyon dikkate almmalidir. Endurasyon olugmadi ise negatif yerine ‘sifir mm’
olarak degerlendirilir. Endurasyonun mm olarak o6lgiilmesi ve sonuglarinin

degerlendirilmesi tablo.4’de gosterilmistir.”
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BCG’lilerde

0-5 mm Negatif

6-14 mm Negatif (BCG’ye ya da TDM’lere bagli olabilir)
15 mm ve Uzeri Pozitif

BCG’sizlerde

0-5 mm Negatif

6-9 mm Negatif (TDM’lere bagli olabilir)

10 mm ve Uzeri Pozitif

**PPD immunsuprese hastada 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir.

Tablo 2. PPD sonug degerlendirilmesi’®

BCG asilamasi1 ve nontiiberkiiloz atipik mikobakteriler yanlis pozitif PPD
sonucuna neden olurken, immunsupresif durumlar ve bazi ilaglar da yanls negatif
sonuca neden olabilmektedir. Primer enfeksiyon geciren erigkinlerim 2 yil iginde
%5-7’sinde aktif tiiberkiiloz gelismektedir. Bu nedenle latent enfeksiyonlarm tanisi
Oonem tagimakta olup, PPD bu anlamda degerli bir tetkiktir. A. Ursavas ve ark. larmin
yapmig oldugu calismada PPD ile olusan endurasyon c¢apit mortalite ile
iligkilendirilmis olup, endurasyon ¢ap1 10 mm’den az olan hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oldugu goriilmiis olup, klinik ve radyolojik bulgular endurasyon ¢api ile

iliskilendirilmemistir.”’

HIV ile enfekte bireyler tiiberkiiloz agisindan ya latent enfeksiyonun
aktivasyonu ile ya da primer enfeksiyonun progresyonu nedeni ile aktif tlberkiloz
acisindan risk altindadir. Iran ‘da yapilan ¢alismada 262 HIV/AIDS hastasinda PPD
referans alinarak hastalarin %24’iine aktif tiiberkiiloz tanis1 konulmustur.”® HIV ile
enfekte hastalarda PPD endurasyonu 25 mm oldugunda hasta tiiberkiiloz agisindan
irdelenmelidir, dikkatli klinik degerlendirme yapilmali ve akciger grafisi
istenmelidir. PPD 5mm > olan hastalarda; aktif enfeksiyon ekarte edilmeli ve daha

once latent ve aktif enfeksiyon tedavisi almamis olmasi durumunda, hastanin yasina
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bakilmaksizin latent tiiberkiiloz profilaksisi verilmelidir. Bu nedenle kullanilabilecek
tedaviler; haftada 2 giin olacak sekilde 9 ay boyunca izoniazid, rifampisin/rifabutin

her giin 4 ay boyunca ve 2 ay pirazinamid tedavileri verilebilir.

HIV ile enfekte hastalarda CD4+ T lenfosit sayisimin diisiik olmasi yanlis
negatif sonuglara neden olabilir, ozellikle tiiberkiiloz agisindan endemik bdlgede
yasayan bu hastalarda PPD yillik olarak tekrarlanmalidir. Baglangigta CD4+ T
lenfosit sayis1 <200 olan hastalarda PPD sonucu negatif ise ART sonrast CD4+ T

lenfosit says1 yiikselince PPD tekrarlanmalidir. "

Literatiirde PPD sonucu ile IRIS arasindaki iliskiyi inceleyen c¢aligmaya
rastlanilmamistir. Tez ¢alismamizda PPD sonucu ile IRIS arasinda iligki olup

olmadig1 irdelenecektir.

HIV RNA ve CD4+ T lenfosit sayisi

AIDS, ilk kez Centers for Disease Control (CDC) tarafindan 1981°de Kaposi
sarkomu ve PCP tanisi alan CD4+ T lenfosit sayisi diisiik olan hastalarda
tanimlanmistir. Viriis 1983°te izole edilmistir. 1984 yilinda CD4 molekiilii, HIV
reseptOrii olarak tanimlanirken, 1985 yilinda ilk tani testleri ortaya konulmus ve
ELISA ile tiim kan ve kan {iirlinlerinin taranmasi zorunlu hale getirilmistir. 1995
yilinda HIV RNA’nin molekiiler yontemlerle kantitatif tayini miimkiin hale

gelmistir.

HIV tanis1 antikor testlerine dayanmaktadir. Fakat bazen virlis tayinini ortaya
koymak, ¢ogu zamanda tedavi planmin yapmak i¢in CD4+ T lenfosit sayist ile
birlikte kantitatif HIV RNA sayis1 bakilir. Tedavi kararmi ve prognozu esas
belirleyen faktor CD4+ T lenfosit sayis1 olsa da, baskilayici tedavi olan ‘Highly
Active Antiretroviral Therapy (HAART)’ ile viriis yiikii 50-400 kopya/ml olarak

seyreden, diisik viremi olarak adlandirilan olgularda, ilaca diregli suslarin
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olabilecegi veya enfekte latent hiicrelerden viriis replikasyonunun devam ettigini

gdstermesi nedeni ile viral yiik tayininin dnemi ortaya ¢ikmstr.

HIV ile enfekte bireylerin ilk bagvuralar1 grip benzeri semptomlardan, yogun
bakim yatis1 gerektiren ciddi kliniklere kadar degisen tablolar gibi farkli spektrumda
olabilmektedir. Bu genis klinik yelpaze CD4 T lenfosit sayisi iliskilendirilmistir.
HIV enfeksiyonu basta CD4 T lenfosit sayismi etkilemekte ve humoral ve hiicresel
bagisiklik kalitatif ve kantitatif olarak bozulmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
CD4+ T lenfosit sayist ile firsat¢t enfeksiyon riski iliskilendirilmistir, fakat aymi
CD4+ T lenfosit sayisina sahip olan farkli olgularda farkli firsat¢1 enfeksiyonlarin
goriilmesi, firsat¢1 enfeksiyon gelismesinde CD4+ T lenfosit sayis1 disinda farkl risk
faktorlerinde etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Yardimc1 A. ve ark.’larmm yapmis
oldugu calismada diisiik CD4+ T lenfosit sayisina sahip hastalarda, HIV RNA’nin
yiiksek oldugu hastalarda firsatg1 enfeksiyon riskinin daha yiliksek oldugu

gdsterilmistir. 8!

ART sonrasi, viral baskilanma saglanmasi ve ilag toksisitesi olmamasina
karsin hastalarin bazilar1 paradoksal kotiilesme yasayabilirler. Basarili ART’ye
ragmen immun sistemin yeniden aktive olmasi ile ortaya ¢ikan bu tabloya immun
yeniden yapilandirma inflamatuar sendromu (IRIS) adi verilmektedir. ART ile HIV
ile enfekte hastalarin yasam siirelerinde anlamli artma saglanmig olmasma karsin,
ART ile olusan IRIS, HIV pandemisinin kontrolii i¢in dnemli bir sorun olarak ortaya
cikmistir. AIDS’1 Onlemek amaciyla uygulanmasu gereken ART’nin sonucu olan

IRIS’in tedavisi ve 6nlenmesi 6nem tasimaktadir.

IRIS risk faktorlerinin incelenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda, ART baslarken
yakin zamanda firsatci bir enfeksiyonun olmasi ile IRIS gelismesi arasinda giiclii bir
baglant1 olup, tedavi baslangicinda diisik CD4+ T lenfosit diizeyi olmasi IRIS
acisindan en yiiksek riski olusturmaktadir. Bu nedenle de IRIS kontroliinde anahtar

noktayr ART &ncesi latent enfeksiyonun tespiti ve tadavisi olusturmaktadr.®?

ART oncesi diisiik CD4+ T lenfosit sayisi, yliksek viral yiik olmasi ve ART
sonrasi CD4+ T lenfosit sayisinin yiikselip, viral baskilanma saglanmas1 IRIS i¢in bir

ongoril saglayip risk durumu olusturmaktadir. Kosullu lojistik regresyon analizi ile
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IRIS faktorlerinin belirlendigi bir ¢alismada baslangi¢ viral yiikiin yliksek olmasinin
IRIS icin risk faktdrii oldugu diger calismalar gibi desteklenmistir.®% ™

Tez ¢aligmamizda ART baslarken ve ART nin 1 ve 3.aylarinda HIV RNA ve
CD4+ T lenfosit sayilar1 incelenip bu parametrelerin IRIS i¢in risk faktorii olup

olmadig1 irdelenecektir.

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Plam

Tez c¢alismamaz; tek merkezli, retrospektif, gozlemsel bir ¢aligmadir.
Calismamiza, Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinik ve Poliklinik’e 1 Ocak 2010-1 Ekim 2021tarihleri
arasinda bagvurmus, HIV/AIDS ac¢isindan kesin tani almis ve en az bir defa takibe
gelmis 18 yas ve lizeri tiim hastalar dahil edilmistir. Caligmaya 204 hasta dahil
edilmis olup, 7 hastada IRIS geligmistir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yas ve tizeri olmak,
e HIV/AIDS infeksiyonunun serolojik yontemlerle dogrulanmis olmas,
e Enaz bir poliklinik veya klinik vizitine gelmis olmas,

e Hastane veri sisteminden bilgilerine ulasilabiliyor olmasi.
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Calsymadan dislanma Kriterleri:

e 18 yas altindaki olgular,
e HIV/AIDS infeksiyonuna ait verileri eksik olanlar,

e Takipte olmayanlar.

Tez calismamiza yukaridaki kriterlerin tamamim1 saglayan, HIV enfeksiyonu
acisindan kesin pozitif tanis1 olan 204 hasta dahil edilmistir. Hastalarin bilgileri,

hastane bilgi sistemi taranarak elde edilmistir.
Hastalarin tan1 anindaki asagidaki bilgileri kaydedilmistir:

e Yas

e Cinsiyet

e Baglangic CD4 + T lenfosit sayisi
e Bagslangi¢ Viral Yiik

e Madde Kullanim Oykiisii

e Diyabetes Mellitus Varligi

e PPD Sayisal Degeri

Hastalarin birinci ve tiglincii aymda HIV RNA ve CD4 + T lenfosit sayisi tekrar
bakildi. Ug¢ aylk siiregte IRIS (Immune Reconstitution Inflamatory Syndrome)

gelisen hastalar kayit altina alindi.

Tez ¢ahymamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulunun 14.04.2022 Tarihli 109 nolu karar1 ile onaylanmustir.

3.2. Tanimlar

Immun  yeniden yapillanma inflamatuar sendrom  (IRIS), human
immunodeficiency virus enfeksiyonu nedeni ile antiretroviral tedavi (ART) verilen
hastalarda istenmeyen ve zaman zaman hayat: tehdit eden asir1 immun reaksiyon
sonucu olusan bir klinik tablodur. Klinigimizde takipli HIV ile enfekte hastalarda

ART baglarken, hastada daha 6nce tan1 ve tedavisi yapilmis bir enfeksiyonun ya da
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tan1 almamig latent bir enfeksiyonun ART sonrasi CD4+ T lenfositlerin artmasi ile
ortaya ¢ikmast veya klinik kotiilesmesi klinik hekimelerini ART baslarken
endisendirmektedir. IRIS gelisme riskini en aza indirmek icin ART Oncesi hastalar
belirli enfeksiyonlar agisindan taranmaktadir. ART Oncesi klinigimizde rutin olarak
taranan enfeksiyonlar; akciger grafisi ve PPD ile tiiberkiiloz, sifiliz,
HBV,HCV,HAV, CMV’dir. IRIS iligkili olabilecek diger enfeksiyonlar agisindan
gecmis tibbi dykii veya giincel anamnez ve fizik muayenede semptom ve bulgu varsa
bu enfekesiyonlara yonelik ileri inceleme yapilmaktadir. IRIS kendi klinik
deneyimlerimize gore hem tani hem de tedavi yonetimi zor olan bir kliniktir.
Immunsuprese olmayan hastalarda bile tiiberkiiloz gibi bir enfeksiyonun tanis1 zor
iken, immunsuprese hasta grubunu olusturan bu hastalarimizda enflamatuar sistemin
zeylf olmasi latent ve aktif enfeksiyon tanismi daha fazla zorlastirmaktadir. Tez
calismamizda ART baslanan ve yakin takibe alinan hastalarin bazi parametreleri
incelenmis olup, bunlarin IRIS gelismesinde ne kadar etkili oldugu ag¢iklanmaya
calisiimistir. Boylece ART baslanan hastalarda IRIS’1 ongermeyi gii¢lendirmek

amaclanmustir.

3.3. istatistiksel inceleme

Tez ¢alismamizin verilerinin analizi IBM SPSS 21.0 for windows programi ile
yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler i¢in
frekans (n) ve yiizde (%) istatistikleri, sayisal (nicel) Olglimler i¢in ortalama (X),
medyan (ortanca deger), standart sapma (ss), minimum ve maksimum istatistikleri
verilmistir. Calismada degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesi amaciyla Ki-
kare testi kullanilmistir. Beklenen degeri 5°den kiiclik hiicrelerin oram1 %20 ve
altinda oldugunda Pearson Ki-kare testi yorumlanirken; %20’den fazla oldugunda
test gegersiz kabul edilmistir. Bu sorunun giderilmesi i¢in frekansi ¢ok diisiik olan
gruplarda birlestirme yapilmistir. Birlestirme yapilamadigi durumlardaFisher's exact
test (Fisher Kesin Olasilik Testi) kullanilmistir. Coklu grup karsilastirmalarinda
ANOVA testi kullanilmigtir. p degeri <0,05 oldugu durumda, istatiksel olarak

anlaml fark kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinik ve Poliklinik’e 1 Ocak 2010-1 Ekim 2021tarihleri
arasinda bagvurmus, HIV/AIDS agisindan hastanemizde yapilan Anti-HIV antikor
testi sonucu pozitif gelen ve dogrulama testi sonucu da pozitif sonuglanan, kesin tani
almig ve en az bir defa takibe gelmis 18 yas ve lizeri tiim hastalar dahil edilmistir.
HIV enfeksiyon tanisi almayan, 18 yastan kiiciik olanlar ve takibimizden c¢ikan

hastalar ¢caligmaya dahil edilmemistir.

Caligmamizda toplamda 204 hasta retrospektif olarak incelendi. Olgularin yas
araligi 19-54 arasinda olup, ortalama yas 29.6+6.4 idi. 18-25 yas arasindaki olgu
sayist 59 (%28.9), 26-35 yas arasndaki olgu sayisi 111 (%54.4), 36-45 yas
arasindaki olgu sayist 31 (%15.2) ve 46 yas ve lizeri olgu sayis1 3 % (1.5). En fazla
olgunun oldugu yas aralig1 26-35 yas araligidir.

Cinsiyet dagiliminda ise olgularin 189’u (%92.6) erkek, 15’1 (%7.4) kadin
cinsiyetti. Calismadaki hasta popiilasyonun biiyiilk ¢ogunlugunun erkek cinsiyet
olusturmaktaydi. Calismadaki olgularin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 5.’de

gorulmektedir.

Yiizde Standart
Say1 (%) Minimum Maksimum Ortalama Sapma
Yas 18-25arasi 59 28.9
26-3b5arast 111 54.4
36-45 arasi 31 15.2
46 ve Uzeri 3 15
Toplam 204 100 19 54 29.68 6.4
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Cinsiyet  Erkek 189 92.6
Kadin 15 74
Toplam 204 100

Tablo 3. Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Baglangicta olgularin 66°s1(%32.4)CD4 + sayis1 50 altinda olup, CD4 + sayis1 500
ve iistiinde hi¢bir vaka mevcut degildi. En biiylik ¢ogunlugu, 106 (%52)vaka ile CD4
+ sayis1 50 ve uistli ileCD4 + sayis1 200 arasindaki vakalar1 olusturmaktaydi. HIV
RNA viral yiik ortalama 29.400 IU/ml ve minimum 560 IU/ml olarak saptanmustir.
Olgularm tani anindaki virolojik ve immiinolojik durumu ayrintili olarak Tablo 6.’da

belirtilmistir.

Say: Yizde Minimun Maksimum Ortalama Standart

(n) (%) Sapma
CD4 @ <50 66 32.4
+(/uL) >50 <200 106 52
200-500aras1 32 15.7
>500 0 0
Toplam 204 100 2 290 108 78.4
HIV 204 560 745.000 29.400 85.154
RNA
(IU/ml)

Tablo 4. Olgularin Tan1 Anindaki Virolojik ve Immiinolojik Durumu

Olgularm birinci aymdaki CD4 + sayis1 genel olarak yiikselmekteyken; HIV RNA
viral yiik degerleri diismiistiir. CD4 + sayis1 200 ve iistil ile 500 arasindaki vaka
sayist; 65°e (%31.9), 50 ve iistii ile 200 arasindaki vaka sayist; 116’ya (%56.9)
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yiikselmistir. HIV RNA viral yiik degeri ortalama 1.644 IU/ml’e inmistir. HIV RNA
viral yuki negatif olan vakalar birinci ay verilerinde saptanmustir.Olgularin birinci

aydaki virolojik ve immiinolojik durumu ayrmtili olarak Tablo 3’te belirtilmistir.

Sayr Yizde Minimun Maksimum Ortalama Standart

(n) (%) Sapma
CD4 <50 23 11.3
+(JuL) | =50<200 116 56,9
200- 65 31.9
500aras1 0 0
>500 204 100 33 377 145 95.06
Toplam
HIV RNA 204 0 67.000 1644 7409.6

(1U/ml)

Tablo 5. Olgularm 1. Aydaki Virolojik ve Immiinolojik Durumu

Olgularin igilincii aymndaki CD4 + sayist genel olarak yiikselmeye devam
etmekteyken; HIV RNA viral yiik degerleri diismeye devam etmistir.CD4 + sayis1
200 ve tstii ile 500 arasindaki vaka sayist 172’°e (%84.3)yiikselmistir.CD4 + sayis1
50 alt1 higbir vaka tespit edilmemistir. Ilk defa CD4 + sayis1 500 ve iistii olan 18
(%8.8) vaka saptanmistir. HIV RNA viral yiik sayist ortalama 4.3 [U/ml’e inmistir.
HIV RNA viral yuki negatif olan vakalar saptanmaya devam ederken, maksimum
HIV RNA sayist 4331U/ml’e inmistir.Olgularin Gglinci  aydaki virolojik ve

immiinolojik durumu ayrintili olarak Tablo 4’te belirtilmistir.
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CD4 +(JuL) | <50

HIV
(1U/ml)

>50 <200

200-

500arasi1

>500

Toplam
RNA

Sayt
(n)

14
172
18
204

204

Yizde Minimun Maksimum Ortalama Standart

(%)

0

6,9

84.3

8.8

100 69 632

0 433

350.5

4.3

Tablo 6. Olgularin 3. Aydaki Virolojik ve Immiinolojik Durumu

Sapma

108.4

38.9

Olgularincelendiginde, 7 (%3.4)vakada IRIS gelismistir.IRIS gelisen ile gelismeyen

vakalar iki ayr1 grupta ayrintili olarak incelenmistir. IRIS gelisen vakalarda,

baslangic CD4 +sayis1 genel olarak diisiik saptanmistir(p<0,009). Ayni1 zamanda

birinci ay CD4 + sayisi, yine IRIS gelisen grupta anlamli olarak diisiik

saptanmistir(p<0,018). Gruplar arasinda, cinsiyet, diyabetes mellitus varligi, madde

kullannm oykiisii, PPD sayisal degeri ve 3. ay CD4 + degeri istatistiksel olarak

anlamhilik saptanmamistir. Degiskenler ile IRIS arasindaki iliski ayrmtili olarak

Tablo 5’te belirtilmistir.

Degisken

Yas

Baseline CD4 +

IRIS Gelismeyen
Say1 (n) ve
Y Uizdesi(%)
18-25 arasi 58 (98.3)
26-35 arasi 106 (95,5)
36-45 arasi 30 (96.8)
46 ve Uzeri 3 (100)
<50 60 (90.9)
>50 <200 105 (99.1)

IRIS Gelisen
Say1 (n) ve

Y Uizdesi(%6)
1(.7)

5 (4.5)
1(3.2)

0(0)

6 (9,1)
1(0,9)

P
degeri

0,793

0,009
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Cinsiyet

Diyabetes Mellitus
Varhg

Madde Kullanim
Oykisu
PPD Degeri

1. Ay CD4 +

3. Ay CD4 +

200-500 aras1
500 ve (st
Kadin

Erkek

Yok

Var

Yok

Var

5 alt1

5 ve Ustl

<50

>50 <200
200-499 arasi1
500 ve (st
<50

>50 <200
200-499 arasi1
500 ve (st
Asili

32 (100)
0(0)

14 (93.3)
183 (96.8)
187 (96.9)
10 (90.9)
192 (96.5)
5 (100)
179 (96.8)
18 (94.7)
20 (87)
112 (96,6)
65 (100)
0(0)

0(0)

13 (92,9)
167 (97,1)
17 (94,9)
12 (8.7)

Tablo 7. Degiskenler ile IRIS Arasindaki Iliski

0(0)
0(0)
1(6.7)
6(3.2)
6 (3.1)
1(9.1)
7 (3.5)
0(0)
6(3.2)
1(5.3)
3 (13)
4 (3,4)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
1(7,1)
5 (2,9)
1(5,6)
1321.0)

0,419

0,326

0,838

0,501

0,018

0,302

IRIS gelismesi ile HIV RNA viral yiik iligkisi incelendiginde, baslangic HIV RNA

viral yiik degeri, IRIS gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p<0,001).IRIS gelisen grupta baslangig, birinci ay ve tiglincii ay HIV RNA ortalama
degerleri sirasiyla; 412.514 1U/ml, 35.562 1U/ml, 183,7 IU/ml iken, IRIS gelismeyen

grupta swrasiyla; 15.787 IU/ml, 428 IU/ml ve 0,1 IU/ml olarak saptanmistir.

Baslangig, birinci ay ve liglinci ay HIV RNA viral yiik degerleri,IRIS gelismesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. HIV RNA Diizeyi ile IRISarasindaki

iliski ayrintili olarak Tablo 6°da belirtilmistir.
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Degisken

Baseline HIVRNA

1. Ay HIV RNA

3. Ay HIV RNA

Ortalama
Standart
Sapma
Minimum
Maksimum
Ortalama
Standart
Sapma
Minimum
Maksimum
Ortalama
Standart
Sapma
Minimum
Maksimum

IRIS Gelismeyen

15.787
17.354

560
90.400
438
1070

0
7457
0.1
1,3

0
19

Tablo 8. HIV RNA Diizeyi ile IRIS Arasindaki Iliski

1. AY CD4

IRIS Gelisen

412.514
241.187

124.600
745.000
35.562
20.744

5644
67.000
124
183,7

0
433

degeri
0,001

0,001

0,001

R? Linear = 0,749

a0

100

150 200

BAS. CD4

250

300

Sekil 7. Baslangig CD4+ T lenfosit sayist ile 1. ayda bakilan CD4+ T lenfosit say1s1
arasinda pozitif yonde tam bir iligki goriildii(r=0.830, p=0.000).
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Sekil 8. Baslangic CD4+ T lenfosit sayisi ile 3. ayda bakilan CD4+ T lenfosit sayis1
arasinda herhangi bir iliski goriilmedi (r=-0.078, p=0.266).
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Sekil 9. Baslangi¢ viral yiik miktar1 ile 1. ayda bakilan viral yiik arasindaki iliski.

46



500

400

300

200

3. AYDA HIV RNA

100

0 oo o ° °
0 200000 400000 00000 800000
VIRAL YUK

Sekil 10. Baslangig viral yiik miktar1 ile 3. ayda bakilan viral yiik arasindaki iligki.

R? Linear = 0,258

Sekil 9. ve Sekil 10.da goriildiigii gibi baslangi¢ viral yiikk miktar1 1. ayda ve 3. ayda

bakilan viral yiik arasinda pozitif yonde tam bir iliski goriildii.
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5. TARTISMA

Yuksek aktif antiretroviral tedavinin (HAART) kullanima girmesi ile birlikte HIV ile
enfekte hastalarm yasam sekilleri 6nemli derecede diizelmistir. ART ile hastalarda
goriilen firsat¢t enefksiyonlar azalirken, immun sistemin restore olmasi ile hastada
latent ya da subklinik olarak devam eden enfeksiyona asir1 immun yanitin olusmasi
IRIS olarak tanimlanir. IRIS, daha Once tedavi edilen bir enfeksiyonun klinik
kotlilesmesi, bilinmeyen bir enfeksiyonun ilk kez klinik olarak goriilmesi veya
Graves hastalig1 gibi otoimmun bir hastalik olarak cesitli klinik prezentasyonlarda
olabilmektedir. IRIS ile ilgili 6nerilerden biri, genellikle ART sonrasi ilk birkac ayda

goriilme riskinin oldugu, fakat ART sonrasi riskin 1-2 y1l devam ettigi yoniindedir.%

IRIS tanist i¢in belli bir konsensiis olmadigindan ve tanisi zor oldugundan yapilan
calismalarda insidans orami farkli oranlarda olup %8-32 arasinda degismektedir.3
bizim ¢aliygmamizda ART baslayan hastalarda IRIS gelisme oranmi %3.,4 olarak
hesaplanmistir. Bu deger diger calismalardaki oranlara goére daha diisiik sayisal

orandir.

Klinigimizde ¢ocuk yas takibi yapilmadigindan 18 yasin altindaki hastalar ¢alismaya
dahil  edilmemistir.  Turkiye’de  1.1.2018-1.11.2018 tarihlerinde  yapilan
epidemiyolojik degerlendirmede, 20 293 kisi HIV enfeksiyonu tanis1 almis olup,
%80 erkek, %19 kadin ve %]1’ini 15 yas alti cocuklar olusturmaktadir. Yas
dagilimmda olgularin en ¢ok 25-34 yas araliginda oldugu goriilmiis.®®> Doganer ve
ark. larinin Eskisehir’de yapmis olduklar1 ¢aligmada, HIV ile enfekte olan 137
olgunun %84,7°s1 erkek, %15,3’1 kadin cinsiyet olarak bulunmus olup, hastalarin
%741 20-49 yas araligini, %3’1 0-19 yas araligini, %23 {iniin 50 {stii yas oldugu
gosterilmistir.2® Nijerya’da yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada ise 2014 yilinda
toplam 220 000 yeni HIV vakasi tanimlanmistir. Kadinlarda ve 15 yas {sti
yetiskinler vakalarm ¢ogunlugunu olusturmaktadir.2” Dlnya genelinde HIV
enfeksiyonun cinsiyete baglh goriilme sikligi iilkeye gore degismektedir.® Tez
calismamizda olgularin 189°u (%92.6) erkek, 15’1 (%7.4) kadn cinsiyetti. Olgularin
yas araligi 19-54 arasinda olup, ortalama yas 29.6+6.4 idi ve HIV ile enfekte
vakalarm yogunlukta oldugu yas araligt %54.4 oraniyla 26-35 yas araligidir.
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Literatire gore HIV ile enfekte vakalarda; calismamizda erkek olgu sayisi daha
yiikksek bulunmustur, yogunlugun oldugu yas araligi ise literatiir ile benzerdir.
Yapilan caligmalarda HIV bulas yollarmma bagh olarak da HIV epidemiyolojisinin
degistigi gozlenmistir.?® Tez calismamizda HIV enfeksiyonun bulasma yolluna

yonelik analiz yapilmamistir.

IRIS i¢in yas ve cinsiyetin risk faktorii olup olmadigi hususunda ise; Govender R. ve
ark. larinim yapmis oldugu calismada erkek cinsiyetin ve yasin IRIS i¢in herhangi bir
risk faktorli olmadigi goriilmiis. Ratnam 1. ve ark.larmin yapmis oldugu ¢alismada
ise genc¢ yasta olan olgularda IRIS riskinin artig1 gozlenmis.®® Tez ¢ahismamizda
IRIS gelisen olgular (%3,4) ile IRIS gelismeyen olgular (%96,6) arasinda yas
(p=0,793) ve cinsiyetin (p=0,419) IRIS gelismesinde risk faktorii olmadigi gorilmiis.

Madde kullanimi, korunmasiz cinsel iligki ve tedavi uyumsuzlugu gibi problemlerin
goriilme ihtimalini artirdigindan HIV ile enfekte hastalarda tanidan tedaviye kadar
bircok durumu negatif yonden etkileyebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nin 4
sehrinde 5 yil siireyle yapilan ¢ok merkezli kohort calismasinda; 3413 HIV ile
enfekte olgu incelenmistir. Hastalarin %24’tiniin esrar, %9’unun amfetamin,
%9’unun kokain, %?2’sinin afyon, %3,8’inin damar i¢i uyusturucu kullandigi,
%10,3’lniin birden fazla uyusturucu madde kullandigu belirlenmis. Bu c¢alismada
esrar disindaki tiim madde kullanimlar1 ART uyumsuzlugu ile iliskili bulunmustur.®
2003 yilinda, 14 HIV Arastirma Agi sitesinden yararlanan 951 HIV ile enfekte
hastada yapilan anket sonucunda hastalarin %37’sinin madde kullanim Oykiisii
oldugu belirlenmistir.8® Calismamiza dahil edilen 204 olgunun 5’inin (%2,5) madde
kullanim oykiisii bulunmaktadir. Buldugumuz oran diger calismalara gore oldukga
diisiik bir deger olup, kullanlan madde tiiriiniin ayirimi ¢alismamizda yapilmamistir,

sigara kullanimi1 madde kullanim1 kategorisine alinmamastir.

Madde kullaniminin IRIS olusturma riskinin irdelendigi kapsamli ¢alisma literatiirde
saylli bulunmaktadir, ¢aligmalar genellikle damar i¢i madde kullaniminin IRIS
iizerindeki etkisini belirlemek {izere yapilmistir, bu nedenle ¢alismamiz madde
kullanimin IRIS riski olusturup olusturmadigini irdeleyen nadir kaynaklardan biridir.
IRIS gelismesinde intravendz ila¢ kullanimmin risk faktorii olmadig1 John Hopkins

Hastanesinde yapilan galigmayla ortaya koyulmustur.®” Calismamizda IRIS gelisen
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hastalarmm hi¢ birinde madde kullanim Oykiisii bulunmamaktadir ve madde

kullaniminin IRIS i¢in bir risk faktorii olmadig: ( p=0,838) ortaya ¢ikarilmistir.

DM, HIV ile enfekte bireylerde tan1 ve tedavisi aksayan ve giderek dnemi artan bir
halk saglig1 sorunudur. Fransa’da yapilan calismalarda HIV ile enfekte hastalarda
prevalans oraninin %15’lerde goriilmesi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmasi
nedeni ile 6nemli bir komorbite olmaktadir. Normal popiilasyonda oldugu gibi HIV
ile enfekte bireylerde de DM; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi,
metabolik sendrom, dislipidemi, ailede DM Oykiisii ve etnik koken ile iliskili
bulunmustur ve DM tedavisi normal popiilasyonla benzer olmakla birlikte HIV ile
enfekte hastalarda DM tedavisine yanitin daha az oldugu gosterilmistir. Ayrica ART
alan HIV ile enfekte bireylerde DM riskinin 4 kat arttig1 goriilmiistiir. Kousignian I.
ve ark. larinin HIV ile enfekte hastalarda yapmis olduklar1 kohort ¢alismasinda DM
prevalans1 %10,4 oraninda tespit edilmistir.”® Butt A. ve ark. larmin yapmis oldugu
genis retrospektif kohortta HIV ile enfekte hastalarda DM oran1 (ART almayanlarda
%7, alanlarda ise %14) normal popiilasyona goére daha diisiik bulunmus olup, bu
durum HIV ile enfekte olgularmn diisiin VKI’ne sahip olmasi ile iliskilendirilmistir.%
Bizim tez ¢alismamizda 204 HIV ile enfekte olgudan 11 kiside DM tanisi olup,
prevalans %5,4 olarak hesaplanmistir. Yapilan diger benzer calismalara gore hasta

grubumuzda DM prevalansi daha diisiik gorilmiistiir.

IRIS gelismesinde DM’nin risk olusturduguna dair literatiirde bir calisma ile
karsilagilmamistir. Bizim tez c¢alismamiz bu riskin belirlenmesinde yapilan ilk
calisma ozelligi tasimamaktadir. IRIS gelisen hastalarin sadece 1’inde DM tanisi
olup, calismamizda DM’nin IRIS i¢in risk faktorii olmadigi tespit edilmistir (
p=0,326).

Tez calismamizda HIV seropozitif hastalarada PPD degeri ¢ikan sonu¢ milimetre
(mm) birimiyle numaralandirilmistir. Hasta grubu immunsuprese oldugundan 5 mm
ve lizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirilmistir. PPD testi latent tiiberkiiloz
degerlendirilmesinde klinigimizde en onemli tetkiktir. Markowitz N. ve ark. larmnin
HIV seropozitif hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada; PPD reaktivitesi ile CD4+ T
lenfosit sayisi1 dogrudan iligkili bulunmustur. HIV seronegatif hastalarda PPD

reaktivite oran1 %10 iken, seropozitif hastalarda %2,7 olarak bulunmus.®? Jam S. Ve
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ark.larmin Iran’da yapmis olduklar1 ¢alismada tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan
stipheli olan 262 HIV/AIDS hastasinin 63’tinde (%24) PPD pozitifligi saptanmas,
ozellikle klinik olarak sliphenilen hastalarda PPD bakildig1 i¢in prevalans oranin

yiiksek geldigi diisiiniildii.®®

Calismamizda ART oncesi 204 HIV seropozitif hastadan 19’unda (%7,9) PPD
degeri 5 mm ve iizeri sonuclanmistir. Yapilan diger c¢alismalara gore latent
tiiberkiiloz (reaktif PPD) orani calismamizda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum

iilkemizin tiiberkiiloz agisindan endemik bdlge olmasi ile iliskilendirilmistir.

IRIS agisindan PPD pozitifliginin bir risk faktorii olup olmadigmin arastiran bir
calismaya literatiirde karsilagiilmamistir. Tayland’da yapilan bir ¢calismada daha 6nce
aktif tbc tanis1 alan HIV seropozitifligi olan hasta grubunda yapilan bir ¢calismada
IRIS gelisen hasta grubunda PPD’ye bagli IFN- y seviyesinin, IRIS gelismeyen hasta
grubuna gore, ART sonras1 daha fazla arttig1 gozlenmis.?* Bizim tez ¢ahismamizda
ise; IRIS gelisen hastalarin sadece birinde PPD pozitif saptanmistir. ART Oncsesi
hastalarda bakilan PPD sonucunun 5 mm ve {izeri olmasinin IRIS riski olusturmadigi
goriilmiistiir( p=0,501). Fakat ¢alismamizda IRIS gelisen hastalarda PPD’nin sadece
TB-IRIS ile iligkisine bakilmamis, IRIS’in tiim klinik prezentasyonlar1 ile olan

iliskisine bakilmuistir.

HIV ile enfekte bireylerde HIV RNA diizeyi dogrulama testi i¢in rutin kullanilan bir
tetkik olmamasina karsm, yinede olgularin dogrulanmasi, diren¢ gelisiminin
belirlenmesi ve tedavi yanitinin belirlenmesinde énemli bir parametredi.®® Cakirca
T.’nin Sanlwrfa ilimizde yapmis oldugi calismada yeni HIV tanisi alan hastalarin
tan1 aninda klinik ve laboratuvar 6zellikleri arastirilmistir. 114 HIV/AIDS tanisi alan
hastanin tan1 anindaki HIV RNA ortalamasini 49.786 kopya/ml olarak bulmustur.%
Tasdelen N. ve ark. larmin 27 HIV ile enfekte hastada yapmis olduklar1 ¢calismada
tant aninda hastalarin %41’inde HIV RNA diizeyi <10.000 kopya/ml olarak
bulunmustur.®” Senoglu S. ve ark. larmin 717 HIV ile enefekte olan ve ART almayan
hastada yapmis oldugu ¢alismada HIV RNA ortanca degeri 150.076 kopya/ml olarak
bulunmustur.?® Bizim galismamizda ise baslangic HIV RNA diizeyi 29.400 kopya/ml
olarak bulunmustur. Bu deger literatiirde yapilan caligmaya degismekte olup, bazi

calismalara gore diisiik bazilarina gore yiiksek bulunmustur.
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IRIS gelismesinde HIV RNA diizeyinin ne kadar risko faktorii olduguna dair genel
olarak benzer sonug¢lar bulunmaktadir. Manabe Y. ve ark.larmin ¢aligmasi, Shelburne
S. ve ark. larinin yapmis oldugu ¢alismalarda ortak goriis ART sonrast HIV RNA

diizeyinde zaman iginde hizh diisiis olmas1 IRIS riskini artirdig1 yoniindedir.®78

Yapilan ¢alismalarda baslangic HIV RNA diizeyinin yiiksek olmasi IRIS i¢in risk
faktorii olarak degerlendirilmis.®®*’® HIV RNA’nmn ART &ncesi yiiksek olmasi
calismamizda da risk faktorii olarak degerlendirilmis olup, literatiir ile uyumludur
(p=0,001). ART sonras1 l.aydaki HIV RNA diizeyinin IRIS iizerindeki etkisine
belirleyen bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ratnam I. ve ark. larmin ¢aligmasinda
ART sonras1 3. Ayda bakilan HIV RNA diizeyinin yliksek olmasinin IRIS i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmis.®® Tez calismamizda baslangic HIV RNA diizeyi gibi
yuksek olmast gibi ART sonrasi 1. ayda (p=0,001) ve 2. ayda (p=0,001) HIV RNA
diizeyi yiiksek olan hastalarda IRIS gelisme riski daha yiiksek bulunmustur.

Tedavi edilmedigi durumda HIV enfeksiyonu ilerleyip CD+ T lenfosit sayisinda
azalmaya neden olur. CD+ T lenfosit sayis1 200 hiicre/mm?® oldugunda ve AIDS
tanimlayic1 bir hastalik varligida AIDS tamis1 konulmaktadir.®® Eski kilavuzlarda
ART baglarken CD+ T lenfosit sayis1 dikkate alinirken, giiniimiizde etkin ART’ye
ragmen CD+ T lenfosit sayis1 yiiksek olsa bile devam eden uzun sureli kronik
enflamasyon immum yaslanmaya sebep olur ve bu durum yine CD+ T lenfosit
sayisindan bagimsiz enfeksiyonlara, otoimmun hastaliklara ve malignitelere sebep
olur. Bu nedenle giincel tedavi yaklasimimmda CD+ T lenfosit sayisindan bagimsiz
olarak HIV enfeksiyon tani aninda ART baslanmaktadir.'? Cakirca T.’nin Sanlurfa
ilimizde yapmis oldug1 ¢alismada yeni HIV tanis1 alan hastalarin tani1 aninda klinik
ve laboratuvar ozellikleri arastirilmistir. 114 HIV/AIDS tanisi alan hastanm tani
anindaki CD+ T lenfosit ortanca degeri 322 hiicre/mm? saptanmis.®® Tasdelen N. ve
ark. larmin 27 HIV ile enfekte hastada yapmis olduklar1 ¢alismada tani aninda
hastalarin %44’iinde CD+ T lenfosit sayis1 <200 hiicre/mm?® saptanmis.®” Letang E.
ve ark.larinin ART oncesi 136 hastada yapmis oldugu caligmada baslangi¢ medyan
CD+ T lenfosit sayis1 115 hiicre/mm?® olarak tespit edilmistir.* Bizim 204 hastada
yapmis oldugumuz ¢aligmada ise tani aninda hastalarin %84,4’tinde CD+ T lenfosit
say1s1 <200 hiicre/mm? saptanmis ve CD+ T lenfosit ortanca degeri 108 hiicre/mm?

olarak bulundu. Literatiire gore tan1 aninda bizim ¢alismamizdaki hastalarda CD4+ T
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lenfosit sayis1 daha diisiik bulunmustur. Bu durum hastalarin HIV enfeksiyonu i¢in
hastane bagvuralarinin ge¢ yapildigimi ortaya koymustur. ART sonrast CD4+ T
lenfositin birinci aydaki degisikligine dair literatiirde bir ¢alismaya denk gelmemis
olmaktayiz, yapilan ¢alismalara genel olarak ART’nin ge¢ donem etkileri lizerine
yapilmig olup, alt1 ay ve sonrasini kapsamakta. Bizim ¢alismamizda ART sonrasi
CD4+ T lenfosit iligkili sonuglar; tan1 aninda tiim olgulardaki CD4+ T lenfosit
ortalamas: 108 hiicre/mm® iken ART sonrast 1. Aym sonundaki bu deger 145
hiicre/mm?, 3. Aym sonunda ise 350,5 hiicre/mm® olarak tespit edilmis olup,

beklenen artis izlenmistir.

CD4+ T lenfosit sayismin IRIS gelismesi iizerine olan riskin belirlenmesi amaciyla
yapilan c¢alismalarda genel ART baslarken diisiik olan CD4+ T lenfosit sayisimnin
IRIS gelismesi i¢in bir risk faktorii oldugu gdzlenmis. Ozellikle bazi ¢alismalarda
CD4+ T lenfosit sayisinm <50 hiicre/mm® ya da <100 hiicre/mm?® olmasi IRIS igin

ozellikle risk faktorii olarak degerlendirilmis, 26769100101

Tez calisgmamizda ART oncesi bakilan CD4+ T lenfosit sayismin diisiik olmasi
literatiirli destekleyerek, IRIS gelismesi acisinsan risk faktorii olarak degerlendirildi

(p=0,009).

Litaratiir arastrmamizda ART sonras1 1. ve 3. aylarda CD4+ T lenfosit sayisimin
IRIS gelismesi iizerine olan riskin degerlendirmesinde; c¢alismalar genel olarak 6
ayki CD4+ T lenfosit sayis1 bakilarak irdelenmis, Ratnam 1. ve ark. larinin yapmis
oldugu calismada ART sonrasi bakilan CD4+ T lenfosit sayisinin diisiik olmas1 IRIS
icin risk faktdrii olarak degerlendirilmis.®® French M. ve ark. larmin calismasinda ise
6. ayda bakilan CD4+ T lenfosit sayis1 ile IRIS geligsmesi tizerine herhangi bir iligki
bulunamamustir.}®! Bizim tez ¢alismamizda ise 1. aydaki CD4+ T lenfosit sayismin
diisiik olmas1 IRIS gelismesini artiran bir risk faktorii oldugu belirlenmis (p=0,018)
olup literatiirde benzer siire i¢inde yapilan caligma olmadigindan mukayese
edilememigstir. 3. ayda bakilan CD4+ T lenfosit sayis1 ise IRIS gelismesi ilizerine
herhangi bir iliski bulunamamistir (p=0,302) ve sonug¢ diger ge¢ donem sonuglari ile

uyumludur.

Ayrica ¢aligmamizda baslangic CD4+ T lenfosit sayisi ile 1. ayda bakilan CD4+ T
lenfosit sayis1 arasinda pozitif yonde tam bir iligki gortldu(r=0.830, p=0.000).
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Baslangic CD4+ T lenfosit sayisi ile 3. ayda bakilan CD4+ T lenfosit sayis1 arasinda
herhangi bir iliski goriilmedi (r=-0.078, p=0.266).

Baslangi¢ viral yiik miktar1 1. ayda ve 3. ayda bakilan viral yiik arasinda pozitif

yonde tam bir iligki gorildi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda HIV ile enfeksiyon erkek popiilasyonda daha sik goriilmektedir.
2. HIV ile enfekte bireylerim cogunlugunu 26-35 yas aralig1 olusturmaktadir.
3. Tan1 aninda HIV RNA diizeyi yiiksek, CD4+ T lenfosit sayis1 diistiktiir.

4. Madde kullanim orani, ¢alismamizdaki olgularda normal topluma gore daha

yiiksek bulunmustur.

5. Tez calismamizdaki hasta grubunda DM prevalansi, diger ¢alismalara gore diisiik
bulunmustur. Bu oranin diisiik olmas1 muhtemelen heniiz ART baslanmayan

olgularda DM bakilmasi ile iliskilendirilmistir.

6. Yas, cinsiyet, madde kullanimi, DM IRIS gelisimi tizerine risk faktorii olarak

bulunmadi.

7. PPD latent enfeksiyonun tanisinda, Afrika iilkerinde hala 6nemli bir tetkiktir.
Fakat HIV ile enfekte hastalarda duyarlilig1 diisiiktiir, PPD sayisal degeri IRIS

acisindan risk faktor( olarak goriilmedi.

8. HIV RNA, HIV enfeksiyonu agisindan 6nemli bir tetkiktir. HIV RNA yiiksekligi
HIV enfeksiyonun kétii prognozu ile iliskili oldugu gibi IRIS gelisimi agisindan da

risk faktoriadir.

9. HIV RNA’nm ART sonrasi 1. ve 3. ayda da yiiksek oldugu hastalarda IRIS

gelismesi agisindan yine risk faktoriidiir.

10. CD4+ T lenfosit sayismin diisiik olmasi; HIV enfeksiyonu i¢in kotii prognoz,
firsatc1 enfeksiyonlara zemin hazirladigi gibi, tan1 aninda ve ART nin 1. aymda

diisiik olmasi yine IRIS igin risk faktérudr.

11. CD4+ T lenfosit sayisinin ART sonrasi 3. aydaki diizeyi IRIS i¢in risk faktorii

olarak degerlendirilmedi.

12. Calismamizda tan1 aninda, ART sonrasi 1. ve 3. ayda bakilan HIV RNA
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ortaya koyuldu. Bu pozitif

korelasyon tan1 aninda ve ART sonrasi 1. ayda bakilan CD4+ T lenfosit arsinda da
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gozlendi. Fakat 3. ayda bakilan CD4+ T lenfosit sayisi ile diger CD4+ Gl¢timleri

arasinda bir iligki gézlenmemistir.
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