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OZET

Ama¢: Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde izlenen HIV-pozitif hastalarin
epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi ve bu hastalara uygulanan antiretroviral
tedavi (ART) rejimleri arasinda virolojik yanit, immiinolojik yanit ve istenmeyen etkiler

acisindan ne gibi farklar oldugunun ortaya konulmasi amaglandi.

Gere¢ ve yontemler: Poliklinigimize 2003 basindan 2015 sonuna kadar bagvuran
HIV-pozitif hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Bu hastalar arasindan, HIV
infeksiyonu nedeniyle daha once herhangi bir tedavi gormemis ve ilk kez baglanan ART nin
en az alt1 aydir diizenli olarak siirdiiriildiigii 18 yasindan biiyiik 175 hasta ¢calisma kapsamina
alindi. Bu hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik bilgileri toplandi. ART nin 6. ayinda
HIV RNA diizeyinin 50 kopya/ml’nin altinda bulunmasi, virolojik yanit olarak
degerlendirildi. Farkli ART rejimlerinin immiinolojik yanit yoniinden degerlendirilmesinde,
CD4+ T lenfositi sayilarindaki artiglar karsilagtirildi. Calisma verilerinin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics for Windows Version 21.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanildi.

Bulgular: ART alan 175 hastanin 133 (%76)’i erkek, hastalarin yas ortalamasi
42.8 £ 12.3’tli. Medeni durumu bilinen 143 hastanin 80 (%56)’i evliydi. Hastalarin biiyiik
cogunlugu (n=139, %88.5) Istanbul’da yasiyordu. Hastalarin 84 (%48)’iinde heteroseksiiel
temas, 16 (%9.1)’sinda homoseksiiel temas, 3 (%1.7)’linde perkiitan yol, bulagsmadan
sorumluyken; 72 (%41)’sinin bulagma yolu bilinmiyordu. Hastalarin 132 (%75.4) ‘si ilkokul-
ortaokul diizeyinde egitim almisti. HIV infeksiyonu evrelemesine gore hastalarin 15 (%8.6)’i
evre 1, 76 (%43.4)’s1 evre 2, 84 (%48.0)’1i evre 3°tli. Calismaya alinan hastalarin 5 (%2.9) 1,
degisen siirelerdeki izlemleri sirasinda Olmiistii. Poliklinigimizde izlenen HIV-pozitif
hastalarda en ¢ok kullanilan rejimler, tenofovir/emtrisitabin (TDF/FTC)’in lopinavir/ritonavir
(LPV/r) (n=102) ya da efavirenz (EFV) (n=39) ile kombine edildigi rejimlerdi. LPV/r
uygulananlarin arasinda daha ileri evrelerdeki hastalar agir basmaktaydi; bu hastalarda eslik
eden firsat¢1 infeksiyonlar ve profilaktik ilag kullanimi1 da daha fazlaydi (p<0.05). Virolojik
yanit elde etme orani, EFV alan grupta %59; LPV/r alan grupta %53.9’du. EFV alanlarin
tedavi Oncesi CD4+ T lenfositi sayist 315.41+£215.28/ul iken, LPV/r alanlarinki
212.15£190.31/ul’ydi (p=0.003). Tedavinin 6. ayinda CD4+ T lenfositi sayisindaki ortalama
artis, LPV/r grubunda 258 + 222/ul, EFV grubunda 189 £+ 197/ul olarak bulundu. CD4+ T



lenfositi artis oran1 da LPV/r alan grup lehineydi (p=0.017). EFV alanlarda ila¢ dozunda
atlama (p=0.211), istenmeyen klinik etki (p=0.276) ve tedavi degisikligi (p=0.044) daha fazla
goriildii. Kolesterol artisi, LDL artist ve HDL diisiisii, LPV/r alanlarda daha fazla izlendi.
Trigliserid artis1, LPV/r kullanan hastalardaki %68.3’e karsilik, EFV kullanan hastalarin
%30.4’tinde izlendi (p=0.005).

Sonug: Virolojik yanit elde edilmesi agisindan TDF/FTC+LPV/r ve TDF/FTC+EFV
rejimleri alan hastalar arasinda bir fark bulunmamais; buna karsilik LPV/r alan grupta daha iyi
bir immiinolojik yanit elde edilmistir. EFV alan hastalarda daha sik tedavi degisikligine
gidilmesi, LPV/r alanlarda trigliserid artisinin daha fazla goriilmesi dikkati ¢ekmistir. Bu
nedenle noropsikiyatrik etkilerin goriilebilecegi hastalarda EFV, kardiyovaskiiler hastalik
riskinin oldugu hastalarda ise LPV/r yeglenirken daha dikkatli olunmali; bu hastalar daha
yakindan izlenmelidir. Bu amagla HIV-pozitif hastalar i¢in kullanilmak iizere 6zel olarak
olusturulmus standard ya da elektronik formlar, hasta izlemini kolaylastirarak virolojik ve

immiinolojik yanitin artirilmasina katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: HIV, antiretroviral tedavi, virolojik yanit, immiinolojik yanit,

istenmeyen etki.



ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to determine the epidemiological and clinical
characteristics of HIV-positive patients seen in Infectious Diseases and Clinical Microbiology
outpatient clinic in Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, and to put forward the
differences in virological response, immunological response and adverse effects of

administered antiretroviral therapy (ART) regimens in these patients.

Materials and methods : Medical records of HIV-positive patients followed in our
outpatient clinic in the years of 2003-2015 were analyzed retrospectively. 175 patients who
have not treated before, who have regularly monitored for six months from the beginning of
the therapy and whose age were more than 18 years old were included in the study.
Demographic, clinical and laboratory data of patients were collected. HIV RNA levels which
were under 50 copies/mL at the sixth month of ART was considered as virological response.
When assessing the immunological response between different ART regimens, we compared
the increase in CD4 + T lymphocyte counts. IBM SPSS Statistics for Windows Version 21.0
(Statistical Package for the Social Sciences , IBM Corp., Armonk , NY , USA) program was

used in statistical analysis of the study data.

Results: 133 (76%) of 175 patients who were recieving ART were male, mean age of
the patients were 42.8 + 12.3. 80 (56%) of 143 patients whose marital status was known were
married. The majority of patients (n=139, 88.5%) lived in Istanbul. The routes of HIV
transmission were heterosexual contact in 84 (48%), homosexual contact in 16 (9.1%),
percutaneous contact in 3 (1.7%) of patients. In 72 (41%) of patients the route of transmission
was not known. Of patients, 132 (75.4%) were graduated from primary and secondary
school. According to staging of HIV infection, 15 (8.6%) of patients were stage 1, 76 (43.4%)
of patients were stage 2 and 84 (48%) of patients were stage 3. Of patients in the study, 5
(2.9%) had died during the varying duration of follow-up. Mostly used ART regimens in our
outpatient clinic were lopinavir/ritonavir (LPV/r) (n=102) and efavirenz (EFV) (n=39)
combined with tenofovir/emtricitabine (TDF/FTC). Patients who used LPV/r were in more
advanced disease stage and accompanying opportunistic infections and usage of prophylactic
drugs in these patients were also higher (p<0.05). Acquisition rate of virological response in
the group receiving EFV was 59% and 53.9% in the group receiving LPV/r. CD4+ T
lymphocyte count before treatment was 315.41+£215.28/uLL in EFV group, while it was 212.15
+ 190.31/uL in LPV/r group (p=0.003). The average increase in CD4+ T lymphocyte count at



the sixth month of therapy was 258+222/ul in LPV/r group, 189+197/uL in EFV group. The
rate of increase in CD4+ T lymphocyte count was in favor of LPV/r group (p=0.017). Skipped
drug doses (p=0.211), clinical adverse effects (p=0.276) and modification in ART regimen
(p=0.044) were more common in EFV group. Increased cholesterol level, increased LDL
level and decreased HDL level were seen mostly in LPV/r group. Increased triglyceride level
in LPV/r group was 68.3% while it was 30.4% in EFV group (p=0.005).

Conclusions: In terms of obtaining virological response, there was no difference
between TDF/FTC+LPV/r and TDF/FTC+EFV groups; whereas LPV/r group had a better
immunological response. Modification in ART regimen was done more frequently in patients
receiving EFV, while triglyceride levels were increased more in patients receiving LPV/r.
Therefore, while preferring EFV in patients with neuropsychiatric problems and while
preferring LPV/r in patients with the risk of cardiovascular disease, more caution is needed,
and these patients should be monitored more closely. For this purpose, standard or electronic
forms created specifically in order to be used in HIV-positive patients may contribute to

increase in virological and immunological response by facilitating patient follow-up.

Key words : HIV, antiretroviral therapy, virological response, immunological response,

adverse effects.



1. GIRIS

Etyolojisinde HIV (Human Immunodeficiency Virus)’in rol aldigi AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) ilk defa 1981°de Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de
tanimlanmistir (1). 1987 yilinda ilk antiretroviral ila¢ olan zidovudin (AZT) tedavi onayi
almis, ilerleyen yillarda yeni antiretrovirallerin kesfi devam etmistir (2). Antiretroviral
ilaglarin uygun kombinasyonlar olusturmak {izere bir arada kullanildigi tedavi rejimiyle
(“highly active antiretroviral therapy”, HAART) HIV/AIDS 6liimciil bir hastaliktan, tedaviyle
kontrol altina alinabilen kronik bir hastaliga doniismiistir. HAART 1996’dan bu yana AIDS
olgularinda, buna bagli hastaneye yatislarda ve 6liimlerde %60-80 azalma saglamistir (3,4).
United Nations Programme on HIV and AIDS (UNAIDS) 2016 verilerine gore 2010 yiliyla
kiyaslandiginda hastalarin antiretroviral tedaviye (ART) erisiminde %84 artig goriilmiis olup

17 milyon hasta ART kullanmaktadir (5).

Glinlimiizde HIV infeksiyonu tedavisinin omurgasini niikleozid ve niikleotid revers
transkriptaz inhibitorleri (NRTI) grubundan iki ilag olusturmaktadir. Bu iki ilacin yanina
proteaz inhibitdrleri (P1) grubundan, non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)
grubundan, integraz inhibitérleri (INSTI) grubundan ya da CCR5 antagonisti bir ilac
eklenerek kombinasyon tamamlanir. ART nin temel hedefi, viral replikasyonun inhibisyonu
ve immiinolojik fonksiyonlarin korunmasini saglamak, siirekli olabilen virolojik, immiinolojik
ve klinik yanit olugturmak ve miimkiin olan en iyi saglik ve yasam kalitesine ulastirarak
hastanin yasam siiresini uzatmaktir. Alinmas1 gereken tablet sayisi, doz uygulama sikligi,
ilacin tolere edilebilme potansiyeli, ilacin istenmeyen etki profili, hastada HIV infeksiyonuna
eslik eden hastaliklarin varligi, hastanin gebelik isteginin bulunup bulunmadigi, hastanin
almakta oldugu diger ilaglarla etkilesimi ve tedavi maliyetleri ART seciminde Onemli
faktorlerdir (6).

Giincel rehberlere gore CD4+ T lenfositi sayisina bakilmaksiniz tim HIV-pozitif
hastalara ART Onerilmektedir (6-9). Ayrica yeni ilag kombinasyonlariyla HIV infeksiyonunun
tek tabletle tedavisi mumkinddr. Bununla birlikte cok tabletli rejimler gunimiizde hala
onerilmekte ve kullanilmaktadir. Amerika ve Avrupa’nin giincel rehberlerinde
lopinavir/ritonavir (LPV/r) ve efavirenz (EFV) artik ilk tedavi secenegi degil alternatif

tedaviler arasinda 6nerilmektedir (6,7).

Diinyada sik kullanilan PI ve NNRTI grubundan ilaglarin klinik, virolojik,

immiinolojik etkilerinin karsilastirildig1 birgok ¢alisma ve ¢ok yakin tarihte bir metaanaliz



yapilmustir (10-14). Bu ¢alismalarin bazilarinda PI grubu immiinolojik yanit, NNRTI grubu
virolojik yanit agisindan basarili bulunmus, bazi calismalarda da herhangi bir fark
saptanmamistir. Bu konuda daha 6nce Tiirkiye’den yapilmis ¢alismalar ve bildiriler de vardir.
Hasta sayisinin 42 oldugu bir calismada PI ve NNRTI rejimleri karsilastirilmig, NNRTI
alanlarda virolojik yanit anlamli olmasa da daha iyi bulunmus, CD4+ T lenfositi artisi
acisindan iki tedavi rejimi arasinda fark saptanmamaistir (15). Yine hasta sayisinin az oldugu
bir calismada LPV/r alan grup NRTI belkemiginin farkli oldugu EFV alan grupla
karsilagtirilmis, istatistiksel anlami olmasa da virolojik yanit LPV/r lehine bulunmus,
immiinolojik yanit agisindan fark bulunmamistir (16). Hasta sayisinin 531 oldugu
Tiirkiye’den yapilmis bir bildiride her iki grubun da tenofovir/emtrisitabin (TDF/FTC) aldig1
LPV/r alan ve EFV alan hastalar karsilagtirilmis, virolojik yanit degerlendirilmemis, CD4+ T
lenfositi sayisindaki artis LPV/r lehine bulunmustur (17).

Ulkemizde farkli ART lerin hem etkinligini hem de istenmeyen etkilerini karsilagtiran
bir calisma yapilmamistir, etkinligin karsilastirildigi caligmalarda da hasta sayis1 oldukca
azdir. Bu nedenle bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde izlenen HIV-pozitif hastalarin
epidemiyolojik ve klinik ézelliklerinin belirlenmesi ve bu hastalara uygulanan ART rejimleri
arasinda virolojik yanit, immiinolojik yanit ve istenmeyen etkiler agisindan ne gibi farklar
oldugunun ortaya konulmasi amaglanmistir. Caligmanin ikincil amaci ise belirlenecek olasi

parametreler 15181nda bundan sonraki ART onerilerine yon vermektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Retroviridae ailesinin Lentivirus cinsinde smiflandirilan HIV, AIDS’in etkenidir. AIDS
ilk defa 1981 yilinda ABD'de tammlanmistir. Onceden bilinmeyen bu sendrom
lenfadenomegali, firsat¢1 infeksiyonlar ve gesitli kanser tiirleriyle nitelendirilmistir; ayrica
periferik kanda CD4+ T lenfositlerin belirgin eksikligi klinik tabloya eslik etmektedir (1). ilk
olgular daha 6nce saglikli oldugu bilinen homoseksiiel erkeklerde goriilen Pneumocystis
carinii (P.jirovecii) pnémonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu goriilme sikliginin artmasiyla fark
edilmistir (18,19). Saglikli bireylerde goriilen agir immiin yetmezligin gdstergesi olan bu
tablolar ilk zamanlarda yasam bi¢imiyle iligkili bulunmus; hemofiliklerde, heterosekstiellerde

ve intravendz ilag kullanicilarinda gosterildikten sonra bu fikirden vazgegilmistir (20,21).

1983 yilinda servikal lenfadenomegalisi olan bir hastanin lenf gangliyonundan insan
T-lenfotropik virus (HTLV) ailesinden olan ancak diger HTLV’lerden farkli yeni bir virus
izole edilmis ve AIDS’in etkeni olabilecegi bildirilmistir. Daha sonra arastirmacilar bu
virustan ‘lenfadenomegaliyle iligkili virus’ olarak s6z etmislerdir (22). 1984 yilinda Gallo ve
arkadaslar1 AIDS hastalarindan izole ettikleri virusun T lenfositlerine yatkinligi oldugunu
gostermis ve bu grubun iiclincii iiyesi oldugu icin HTLV-III olarak adlandirmiglardir (23).
Ayrica San Francisco'da bir grup AIDS hastasindan izole edilen diger bir virus AIDS'le iligkili
retrovirus olarak tanimlanmistir (24). Arastirmacilar tarafindan tanimlanan ti¢ virusun da ayni
oldugu anlagildiktan sonra virus 6nce HIV, sonra HIV-1 olarak adlandirilmistir. 1986 yilinda
Afrika’nin batisindaki Ulkelerinde etken olan, HIV-1’le iliskili ancak immiinolojik olarak
farkli olan HIV-2 tanimlanmistir (25). Yapilan bu ¢alismalar nedeniyle 2008 yilinda Fransiz
Luc Montagnier ve Francoise Barré-Sinoussi tip alaninda Nobel 6diiliine layik goriilmiistiir
(26). Sonrasinda yapilan retrospektif ¢aligmalarda virus en eski olarak 1959°da Afrika’da

yasayan insanlarin serum ve doku orneklerinde gosterilmistir (27).

1985 yilinda HIV antikorlariin saptanmasi igin gelistirilen enzim immiinoessey (EIA)
testi Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
onaylanmig, 1987'de de ilk antiretroviral ilag olan AZT tedavi onayr almistir. Hastalarda
ginlik 1500 mg AZT kullanomi1 HIV infeksiyonunda uzun siireli viral baskilanmay1
saglayamasa da belirti ve bulgular1 gecici olarak azaltmig, AIDS gelisimini az da olsa
geciktirmistir. Yillar igerisinde didanozin (ddl), zalsitabin, stavudin (d4T) ve lamivudin (3TC)

gibi diger NRTI'lar piyasaya sunulmus, 1996 yilinda PI’larin kesfiyle HAART giindeme



gelmistir (2). Arastirmacilar NRTI sinifindan iki ilagla PI temsilcisi indinavirin (IDV)
kombine kullaniminin énemli yararlarint géstermis, bu konsept hizlica klinik pratige girdikten
sonra AIDS olgularinda, buna bagli hastaneye yatislarda ve Oliimlerde %60-80 azalma
goriilmiistiir (3,4). Ote yandan yillar igerisinde giderek daha etkin, kullanim1 daha kolay, daha
az istenmeyen etkiye sahip ve genetik bariyeri daha yiiksek ¢ok sayida antiretroviral ilag

gelistirilmis ve giiniimiizde tek tabletle tedavi glindeme gelmistir (28).
2.2. Epidemiyoloji ve Bulasma Yollari

2.2.1. Epidemiyoloji: HIV infeksiyonu tanimlandigindan bu yana 3 dekattan fazla
geemis olup, baslangicta goreceli olarak sinirli olsa da, 25 milyon insanin 6liimiine neden
olarak 20. yilizyilin en kotii salginini olusturmustur. Salgin hiz kesmeye baglamakla birlikte 65

milyon insanin etkilendigi bu infeksiyon giiniimiizde hala 6nemini korumaktadir (29).

Molekiiler filogenetik calismalar sonucunda farkli primat lentiviruslar1 kesfedilmis ve
bunlarin HIV’le iligkisi belirlenmistir. Maymunlarda hastalik yapan bu viruslara insan
viruslarindan ayirmak igin 'simian immunodeficiency virus (SIV)' denmistir. HIV-1'in
sempanzelerden, HIV-2'nin gri mangabey maymunlarindan insanlara zoonotik olarak gegtigi
diistiniilmistiir. Ayrica Afrika genelinde maymunlart infekte eden tiim SIV suslarinin
32000-78000 y1l 6nce ayni atadan ayrildiklarina inanilmaktadir. Daha az virulan olan HIV-2
daha ¢ok Afrika'nin batisinda goriilmekte, tiim HIV infeksiyonlarinin %5'ini olusturmaktadir.
HIV infeksiyonlarmin ¢ogunu HIV-1 olusturmakta, gag ve env genlerindeki dizi
farkliliklarina gore 4 gruba ayrilmaktadir: M, N, O ve P. M grubu diinyada %98 oraninda en
sik goriilen HIV-1 grubudur. En genis yayilima sahip olan M grubunun 9 alt grubu (A, B, C,
D, F, G, H, J ve K) ve gilinlimiizde tanimlanmis 49 rekombinant formu vardir. C alt grubu
HIV-1 infeksiyonlarinin yarisini olusturup en sik Afrika’nin giineyinde ve Hindistan ‘da
goriiliirken, B alt grubu Amerika, Avrupa ve Avustralya'da sik goriilmektedir (30). Ulkemizde
de en yaygin goriilen B alt grubudur (31).

Tiim diinyada HIV’le infekte insanlarin 3/4'i Sahra Alti Afrika’da yagamaktadir. Bu
bolgede hastaligin bulagmasi genellikle heteroseksiiel temasla olmakta, hastalarin %58’ini
kadinlar olusturmaktadir. Afrika’da HIV infeksiyonunun genel prevalansi %4.7 iken, bazi
tilkelerinde bu oran %25’e yiikselmektedir. Sahra Alt1 Afrika’dan sonra en yiksek prevalansa
sahip olan bolge Karayipler’dir. Bu bolgenin HIV’le infekte niifusunun %50°si Haiti'de
bulunmaktadir. En yiiksek prevalans %3.2 ile Bahamalar’dadir. Bu bolgede infeksiyon en sik
homoseksiiel yolla geger. Asya bolgesi %0.6 ile daha diisiik prevalansa sahiptir. Dinya



niifusunun yaklasik yarisinin yasadigi bu bolgede 4.8 milyon hasta yasamakta, olgularin
neredeyse yarisint Hindistan’da yasayanlar olusturmaktadir. 2013 yilinin sonunda Amerika’da
1.2 milyon kisi infekte olmustur. Burada hastalarin ¢ogunu erkeklerle seks yapan erkekler
(‘men sex with men’, MSM) olusturmaktadir. 2011 yilinda yeni tani alan hastalarin %65’
MSM’dir. Avrupa’da (Rusya dahil) 2013 yili sonunda 1.7 milyon HIV infeksiyonu
saptanmistir. Ayn1 yilda yeni tani alan 136 235 hasta olmustur (15.7 yeni hasta/100 000 kisi).
2004 yiliyla kiyaslandiginda bu oranda %80 artis goriilmiistiir. Bu oran Avrupa’nin
dogusunda 41.2/100 000 iken Avrupa’nin batisinda 2.2/100 000°dir. Avrupa’nin batisinda ve
ortasinda en sik bulasma yollar1 sirasiyla homoseksuel ve heteroseksiiel temas iken, bu

Avrupa’nin dogusunda heteroseksiiel temas ve intravendz ilag kullanimidir (29,32).
UNAIDS 2016 verilerine gore (5):

- Glntdmuzde 36.9 milyon HIV-pozitif hasta (34.3 milyon eriskin, 2.6 milyon ¢ocuk)

yasamaktadir.
- 17 milyon HIV-pozitif hasta ART almaktadir.

- 17.1 milyon insan HIV infeksiyonu oldugunu bilmiyor, yaklagik 22 milyon insan
ART'ye erisememektedir.

- 2014 yilinda yaklagik 2.1 milyon yeni HIV infeksiyonu, 1.2 milyon AIDS'le iligkili

Oliim gorilmiistiir.
- 2000 y1ilindan bu yana yeni HIV infeksiyonlarinda %35 azalma vardir.
- Oliimlerde, pik yaptig1 2004 yiliyla kiyaslandiginda, 6limlerde %43 azalma vardur.
- 2010 yiliyla karsilastirildiginda ART'ye erisimde %84 artis vardir.
- 2030 yilinda AIDS epidemisinin sonlandirilmasi hedeflenmektedir.

Tiirkiye’de ilk olgu 1985 yilinda goriilmiis, sonraki yillarda olgu sayilar1 artmistir.
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK), Haziran 2015 verilerine gore llkemizde 10 475 HIV
hastas1 goriilmiistiir. Bu olgularda bulasma yolu %42’sinde heterosekstel temas, %11.4’tinde
homosekstel temas, %2’sinde intravendz ilag kullanimi, %0.6’sinda nozokomiyal bulagma
olarak belirtilmis olup, olgularin %42’sinin bulagma yolu bilinmemektedir. 2015 yilinda yeni
tan1 alan olgu sayis1 1725tir. Olgularin %70°1 20-50 yas araliginda olup, %83’inii erkekler
olusturmaktadir (33).



2.2.2. Bulasma Yollari: HIV, kan ve kan drinleri, sperm ya da diger genital salgilar
Uzerinden insandan insana bulasir. Ayrica plasenta ya da siit yoluyla anneden bebege
bulasabilir. Bu virus olduk¢a duyarhidir ve viicut disinda havada ve suda uzun siire
yasayamaz. Bu nedenle bulagmasi ig¢in viicut sivilarinin dogrudan temasi gerekir. Sifilis,
yumusak sankr, genital herpes, gonore ve Klamidya infeksiyonlar1 gibi cinsel yolla bulasan
hastaliklarin yol actigr iilserler ve doku bozukluklar1 HIV bulagma riskini artirir. Siinnetsiz

olmak da HIV bulasma riskini artiran durumlardandir (1).

- Cinsel iliski: Vaginal, anal ya da oral seks sirasinda gergeklesebilir. Diinyadaki
HIV infeksiyonlarinin %80’inden fazlasi heteroseksiiel temasla bulagmistir;
hastalarin %50’sini de kadinlar olusturmaktadir. Su anda ise diinyada en yaygin
bulasma yolu homoseksiiel cinsel iliskidir. Korunmasiz anal iligki sirasinda HIV
bulasma riski, korunmasiz vaginal iliskiden daha yuksektir.

- Kan nakli ve ortak siringa kullamm: HIV'in, siringalarini ortak kullanan
damardan uyusturucu bagimlilar1 arasinda yayilma orant oldukca yiiksektir.
Gegmiste birgok hemofili hastas1 da kontrolsiiz olarak uygulanan kan iriinleriyle
infekte olmustur. Giiniimiizde ise gerek gelistirilen saptama yontemleri gerekse
uygulanan fraksiyonasyon yontemleri, HIV’in kan ve kan drdnlerinin nakliyle
bulagmasi riskini olduk¢a azaltmistir. HIV’in saglik personeline  kontamine
ignelerin batmasi sonucu bulastig1 da ¢ok nadiren goriilmektedir.

- Anne sutu ve plasenta: HIV, plasenta ya da sit yoluyla virusu tasiyan anneden
bebegine bulasir. Giinlimiizde doguma yakin donemlerde anneye ve bebege

uygulanan ART’yle bebegin infeksiyona yakalanma riski azaltilmaktadir.
2.3. Genel Mikrobiyolojik Ozellikleri

HIV, Retroviridae ailesinin Lentivirus cinsinde smiflandirilir. ‘lente-’ Latince yavas
anlamma gelir. Tipik olarak uzun bir inkiibasyon donemi gosterir; kronik bir hastalik ve
persistan bir viral replikasyon s6z konusudur. HIV’in, HIV-1 ve HIV-2 olmak (zere iki tiri
vardir. HIV-1 daha viriilan olup diinya ¢apindaki AIDS pandemisinden sorumluyken, HIV-2

daha az viriilandir ve sinirlt bir cografi dagilim gdsterir.

2.3.1. Yap1 ve Genomik Organizasyon: HIV, pozitif polariteli, zarfli, sferik bir RNA
(Riboniikleik Asid) virusudur. Olgun viral partikiillerin ¢ap1 100-150 nm’dir. Genomu iceren
koni seklindeki niikleokapsid lipid membranla c¢evrelenir. Yapisal proteinlerle cevrili olan

niikleokapsidde 10 kb uzunlugunda birbirinin esi iki adet tek iplikli RNA bulunur. Kapsid


https://tr.wikipedia.org/wiki/HIV
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kan
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sperm
https://tr.wikipedia.org/wiki/Plasenta
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=V%C3%BCcut_s%C4%B1v%C4%B1lar%C4%B1&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Klamidya_%28hastal%C4%B1k%29
https://tr.wikipedia.org/wiki/Cinsel_ili%C5%9Fki
https://tr.wikipedia.org/wiki/Anal_ili%C5%9Fki
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Vajinal_ili%C5%9Fki&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hemofili
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kan_nakli
https://tr.wikipedia.org/wiki/Plasenta
https://tr.wikipedia.org/wiki/Anne_s%C3%BCt%C3%BC
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igerisinde ayni1 zamanda iki tane HIV revers transkriptaz (RT) enzimi bulunur. Retroviruslar,
genetik bilgilerini bu enzimi kullanarak doniistiirme yetenegine sahiptir. RT enzimi RNA
genomunu ¢ift iplikli DNA (Deoksiribonukleik Asid) haline gevirir. Bu DNA daha sonra
infekte hiicre kromozomuna integre edilir ve ‘provirus’ adimi alir. HIV genomu gag, pol ve
env olarak ii¢ gen bolgesi igerir; bu genler sirasiyla yapisal proteinleri, viral enzimleri ve zarf
glikoproteinlerini kodlar. Bunlara ek olarak transkripsiyonel aktivator (tat), viral ekspresyon
dizenleyicisi (rev) ve vif, vpr, vpu ve nef gibi birkag¢ protein i¢in agik okuma gerceveleri
(‘open reading frames’) igerir. Viral zarf ylizeyinden disariya dogru yonelmis kompleks
proteinler birer ¢ikintt gibi uzanir (Sekil 1) (30). Bu c¢ikintilar HIV’in konak hiicreye
baglanmasini saglayan donanimlardir. Her HIV partikiilii ortalama 72 adet ¢ikintiya sahiptir.
Her bir ¢ikinti govde ve baslik olmak iizere iki kisimdan olusmustur. Her bir gévde (¢
transmembran glikoprotein (gp41) ve her bir baslik ii¢ ylizey glikoproteinden (gp120) olusur.

Bunlar non-kovalan baglarla birlesmis haldedir.

Transmembrane Env
glycoprotein (gp41)

protein (p7)
Integrase (p32)

Matrix
protein (p17) » Viral single-stranded

RNA genome
‘ @/
Z
<=1\
.‘\
Protease (p11)

Reverse transcriptase
(p66/p51)

0

Lipid membrane

Sekil 1. Olgun HIV viriyonunda viral proteinlerin lokalizasyonu (30)

HIV-1 ve HIV-2’nin genomik organizasyonu benzerdir. Analizler HIV-1’in ayirt edici
vpu geni, HIV-2’nin ise vpx geni tasidigini gostermistir. Ancak protein igerikleri farklilik
gosterir. Bunlarin  en dikkat ¢ekici olanlari, HIV-1’in dis zarf ve transmembran
glikoproteinleri gpl60 ve gp4l yerine HIV-2’de gpl125 ve gp36, HIV-1’in ¢ekirdek
proteinleri p24 ve pl7 yerine HIV-2’de p26 ve pl6’nmin bulunmasidir. Prekursor bir
glikoprotein olan gpl160 Golgi aparatinda bulunan proteaz enzimleri aracilifiyla gp41 ve

gpl20’yi olusturmak {tizere ikiye ayrilir. Gp4l oOnce hiicre membraninin icerisindeki
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glikoprotein kompleksine sonra virusun zarfina baglanir. Gpl120 hiicre yiizey reseptor
proteinleri i¢in tanima bdlgesi tasir. HIV bu bolge araciligiyla basta CD4+ T lenfositlerine ve
koreseptorlere baglanir. Viral zarf ve hiicre membraninin fiizyonunu ise gp41 saglar. Major

yapisal proteinlerden olan p24 ve p17°de kapsid ve ¢evresindeki matriksin temel elemanlaridir
(30,34).

2.3.2. Replikasyon Siklusu: Replikasyon virusun gpl120 ile duyarli hiicrelerin
yiizeyindeki CD4 hedefine tutunmasiyla baslar. Bu baglanma gp120’de yapisal degisiklige
neden olur; bu da virusun diger hiicresel koreseptorler olan CXCR4 ve CCRS5’le etkilesimini
saglar. Kemokin reseptorler olan koreseptorlerle etkilesim membran filizyonu ve hiicreye
virusun girmesi i¢in gereklidir. HIV izolatlar1 flizyon testlerinde kullandiklar1 kemokin
reseptorlerine  gore siiflandirilmistir.  CXCR4 ve CCRS fizyolojik Onemi olan
koreseptorlerdir. CXCR4 reseptorlerini kullanan, X4 olarak adlandirilan viruslar siklikla
T-hiicre tropiktirler; sinsisyum olusturarak sitopatik etki gosterirler; replikasyon hizlar
yuksektir. CCRS5 reseptorlerini kullanan izolatlar makrofaj tropiktirler. R5 olarak adlandirilan
bu susglar sinsisyum olusturmazlar ve replikasyon hizlar1 yavastir. Hem T hiicresi hem de
makrofaj tropik suslar da vardir. HIV ve retroviruslar diger zarfli viruslardan farkli olarak
endositoz yerine viral membranin konak hiicre membraniyla flizyonu sonucu hiicre igine
girerler. HIV partikiilleri replikasyonda esas rol oynayan RT enzimini tasirlar. RT enzimi,
cDNA sentezini saglayan RNA’ya bagimli DNA polimeraz, RNA’y1 cDNA-RNA
kompleksinden ayiran RNaz ve ¢cDNA ipliginin duplikasyonunu saglayan DNA’ya bagiml
DNA polimeraz o6zelligine sahiptir. Revers transkripsiyon sonrast HIV genomu hiicre
cekirdegine tasinir, burada viral integraz enzimiyle konak DNA’sina integre olur. Bu integre
olmus retroviral DNA genomu provirus olarak adlandirilir. cDNA viral RNA sentezi igin bir
sablon olusturur. HIV transkripsiyonu ve gen ekspresyonunun aktive edilmesi, hicre
transkripsiyon faktorleri ve tat, rev, nef ve vpr’yi iceren viral diizenleyici genler tarafindan
dizenlenir. Dlzenleyici genlerden tat ve rev viral replikasyon hizini biiyiik oranda etkileyen
genlerdir. Replikasyon siklusunun sonunda, yeni hedef hiicreleri infekte edecek olan viriyon

bir araya getirilir ve hiicre membranindan tomurcuklanarak salinir (30,34).
2.4. Dogal Seyir, Simiflama, Klinik Tablolar

2.4.1. Dogal Seyir: HIV infeksiyonu, bagisiklik sistemi hiicrelerini infekte eden kronik
seyirli bir hastaliktir. Hastaligin klinik gidisinde uzun siiren latent bir donem olmasina karsin

infeksiyon virolojik yonden latent degildir. Tedavisiz kalan olgularin c¢ogu bagisiklik
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yetmezligi ve buna bagli gelisen infeksiyonlarla malignitelerden 6lmektedir. Infeksiyon
edinildikten sonra bazi hastalarda ‘akut retroviral sendrom’ olarak adlandirilan bir tablo
goriilebilir. Bu sendrom baslica lenfadenomegali, ates, makiilopapiiler dokiintii ve myaljiyle
nitelenir ve genelde dort haftadan uzun siirmez. Bu tablodan sonra birkag yil boyunca hastalar
asemptomatik evreye girerler. Tedavisiz kalan hastalarda ortalama 8-10 yil i¢inde AIDS’i
tanmimlayic1t durumlar gelisir ve hastalar kaybedilir (2). Infeksiyonun dogal seyri Sekil 2’de
gorilmektedir (35). HIV RNA diizeyleri virusun bulasmasindan kisa siire sonra oldukga
yiiksek degerlere ulasir; genellikle de HIV'e karsi gelisen antikorlardan sonra maksimum
degerinin %1'inin de altina diiser ve yillarca stabil olarak seyredebilir. Bu diizey viral ayar
noktasi (‘viral set point') olarak adlandirilir. Viral ayar noktasinin diizeyi hastaligin ilerleme
hizin1 belirler; yiliksek olmast CD4+ T lenfositi sayisinda hizla diisiise neden olur. HIV RNA
diizeyi 1000 kopya/ml’nin altinda olan ¢ogu hastada primer infeksiyondan neredeyse 12 yil
sonra bile AIDS tablosu gelismezken, viral yiikii 100 000 kopya/ml’nin lizerinde olan
hastalarin %80'inden fazlasinda iki yil igcinde AIDS gelismektedir (2). Ilk yildan sonra
CD4+ T lenfositi sayisindaki diisiis yilda ortalama 30-90 hiicre/ul’dir. AIDS’e ilerleme siiresi
bu nedenle olduk¢a degiskendir. Giiniimiizde etkin ART’yle hastaligin dogal seyri ve yasam
stiresi degiserek Oliimciil bir hastalik olmaktan ¢ikmis, yasam beklentisi genel popiilasyonla
neredeyse ayni hale gelmistir. Ozellikle HAART 1in kullanima girmesinden sonra AIDS,
AIDS’i tanimlayicit durumlar ve hastaneye yatiglarda %60-80 azalma goriilmiistiir (36,37).
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Sekil 2. HIV infeksiyonunun dogal seyri (35)
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2.4.2. Smiflama: CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 1993 yilinda
yaptig1 siniflamayla CD4+ T lenfositi sayist ve klinik bulgulart birlikte kullanarak
infeksiyonun prognozunun degerlendirilmesinde kolaylik saglamistir (Tablo 1) (38).
Giiniimiizde halen kullanilmakta olan bu siniflama 2008 yilinda gozden gecirilerek daha sade
bir hal almig, durumu bilinmeyen hastalar i¢in de yeni bir evre tanimlanmistir (Tablo 2) (39).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin yaptig1 siniflama ise 1990 yilinda tanimlanip, 2007 yilinda
giincellenmistir (40). DSO siniflamas1 hastalarin izlem ve tedavisi icin daha ¢ok olanaklari

kisith bolgelerde klinik bulgulara dayanilarak yapilan bir siniflamadir.

Tablo 1. Eriskinler icin HIV Infeksiyonu Simiflamasi (CDC, 1993) (38)

Semptomlar/ Asemptomatik yada | Semptomatik AIDS’i
CD4+ T lenfositi | akut HIV infeksiyonu | (kategori A ve C’ye | tamimlayici
sayisi girmeyen durumlar) | durum*
>500/ul Al Bl Cl
200-499/ul A2 B2 Cc2
<200/ul A3 B3 C3

*AIDS’1 tanimlayict durumlar Tablo 3’°te gdsterilmistir.

Tablo 2. Eriskinler icin HIV Infeksiyonu Simiflamasi (CDC, 2008) (39)

Evre AIDS’i tammmlayici CD4+ T lenfositi sayisi ya da oram
durum*

1 Yok >500/pl ya da >%29

2 Yok 200-499/ul ya da 9%14-28

3 Dokiimante AIDS’i <200/ul ya da <%14
tanimlayict durum

Bilinmeyen Bilgi yok Bilgi yok

*AIDS’1 tanimlayict durumlar Tablo 3’°te gosterilmistir.
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Tablo 3. CDC Smiflamasina Gore HIV Infeksiyonunun Klinik Kategorileri (38,39)

Kategori A: Asemptomatik HIV infeksiyonu

Akut retroviral sendrom
Persistan jeneralize lenfadenomegali

Kategori B: Semptomatik HIV infeksiyonu
Basilli anjiyomat6z
Orofaringeal kandidiyaz
Tedaviye az yanit veren vulvovaginal kandidiyaz
Servikal displazi/karsinoma in situ
Konstitusyonel semptomlar (ates, ishal, kilo kaybi gibi)
Oral tlylu 16koplaki
Herpes zoster (en az iki epizod, birden fazla dermatomda)
Idiyopatik trombositopenik purpura
Listeriyoz
Pelvik inflamatuar hastalik (6zellikle tubo-ovaryen apseyle komplike olan)
Periferik noropati

Kategori C: AIDS’i tamimlayici durumlar

Trakea, brons ya da akciger kandidiyazi

Ozofageal kandidiyaz

Sitomegalovirus infeksiyonu (karaciger, dalak, lenf gangliyonu haric)
Sitomegalovirus retiniti (gérme kaybiyla birlikte)

HIV'e bagl ensefalopati

Herpes simplex'e bagli 1 aydan fazla siiren iilserler, bronsit, pndmoni ya da 6zofajit

Disemine ya da akciger dis1 histoplazmoz
Kronik intestinal isosporiyaz (>1 ay)

Kaposi sarkomu

Disemine ya da akciger dis1 koksidiyoidomikoz

Akciger dis1 kriptokok infeksiyonu

Kronik intestinal kriptosporidiyoz (> 1 ay)

Burkitt lenfomasi

Immiinoblastik lenfoma

Primer MSS lenfomasi

Disemine MAC ya da Mycobacterium kansasii infeksiyonu
Idantifiye edilemeyen diger Mycobacterium turlerinin infeksiyonu
Pneumocystis jirovecii pnémonisi

Yineleyen pnomoniler (yilda ikiden fazla)

Progresif multifokal 16koensefalopati

Yineleyen Salmonella sepsisi

Tuberkdiloz

Kraniyal toksoplazmoz

HIV tiikkenmislik sendromu

Invazif serviks kanseri
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2.4.3. Klinik Tablolar: HIV'in bulasmasiyla olusan infeksiyon, asemptomatik
tablodan, firsat¢ci hastaliklarin yasami tehdit ettigi agir klinik tablolara kadar genis bir
spektrum gostermektedir. AIDS tablosu virusun alinmasindan sonra viral replikasyonun
stirekliligi nedeniyle hiicresel immiinitenin progresif olarak baskilanmasindan olusur. Klinik
tablolarin seyri yas, cinsiyet, ik, cografi 6zellikler ve kigisel aligkanliklar gibi faktorlere bagh

olarak farklilik gosterebilmektedir. Infeksiyon baslica ii¢ evrede incelenir:
- Viral bulasma
- Akut HIV infeksiyonu (primer HIV infeksiyonu ya da serokonversiyon)

- Kronik HIV infeksiyonu
* Asemptomatik dénem
* Erken semptomatik HIV infeksiyonu
* AIDS (CD4+ T lenfositi sayist <200 hiicre/pl ya da AIDS’i tanimlayici durum)
* [leri HIV infeksiyonu (CD4+ T lenfositi sayis1 <50 hiicre/ul)

Viral bulasma: HIV infeksiyonu cinsel temasla, parenteral yolla ya da perinatal olarak
bulasir. CDC'ye bildirilen olgularin %@4'linde bulasma yolu belirlenememistir. HIV
bulagmasinda tanimlanan risk faktorleri, viral yiikiin fazla olmasi (6rnegin akut infeksiyon),
riskli cinsel davranislar (6rnegin anal alic1 seks, kisinin ¢ok sayida cinsel partnerinin olmasi),
cinsel yolla bulagan hastaliklar, stinnetsiz olmak ve kisinin partneriyle benzer HLA (Human
Leukocyte Antigen) sinifina sahip olmasidir (1). Yapilan bir ¢alisgmada serodiskordan giftler

arasinda infeksiyonun bulagsmasinda ciftlerin HLA-B alleli tasimasi riski artirmistir (41).

Akut HIV infeksiyonu: Akut retroviral sendrom, primer HIV infeksiyonu ya da erken
HIV infeksiyonu olarak da bilinir. Bu tanimlardan akut HIV infeksiyonu semptomatik erken
HIV infeksiyonu olarak kabul edilebilir. Erken HIV infeksiyonu da virus bulastiktan sonraki
ilk alti1 aylik donemi igerir. Hastalarin bir kismi asemptomatik olsa da akut donemde
mononiikleoz benzeri bir tabloyla karsilasilabilir. Ates, lenfadenomegali, bogaz agrisi,
dokiintii, myalji, artralji, ishal, bas agrisi, 16kopeni ve trombositopeni sik goriilen belirti ve
bulgulardir. Bu tabloda viral yiik genellikle 100 000 kopya/ml’nin tstiindedir. Bagisiklik
sisteminin etkisiyle viral yiik azalmaya baslar ve alt1 aydan sonra diisiik duzeyde, bir logdan
az oynamalarla uzunca bir donem dengede kalir. CD4+ T lenfositi sayisinda gegici bir diisme
vardir; sonrasinda normale yakin diizeylere ulasir. Erken HIV infeksiyonunun semptomatik

olmas1 ve semptomlarin 14 giinden fazla siirdiigii hastalarda AIDS tablosuna ilerleyis daha
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hizlidir (42,43). Serokonversiyon, HIV antijenlerine yonelik antikorlarin ortaya ¢ikmasidir.
Testler daha duyarli hale geldik¢e cogu HIV-pozitif hasta erken infeksiyon dénemindeyken
(ilk alt1 ay) taninabilir hale gelmistir.

Kronik HIV infeksiyonu: Viral yiikiin stabil oldugu, CD4+ T lenfositi sayisinda
ilerleyici azalmanin goriildiigii donemdir. Asemptomatik donem, erken semptomatik donem,
AIDS ve ileri HIV infeksiyonu bu donemde goriiliir. HIV bulasmasindan AIDS tablosuna
ilerleme icin gecgen sure ortalama 8-10 yildir (42). Bir grup hasta HIV’i kontrol altinda tutarak
cok uzun siire herhangi bir klinik bozulma gostermez; bunlarda CD4+ T lenfositi sayilar1 sabit
kalirken viral yiiklerinin de diisiik diizeyde (<10 000 kopya/ml) oldugu goézlenir (‘long-term
nonprogressors’). Tiim hasta popiilasyonunun %0.5’ini olusturan bu grupta 20 yil gegcmesine
karsin AIDS tablosu goriillmemistir. Baska bir grup hastada da oldukca duyarli tanisal testlere

karsin viremi saptanmaz (‘elite controllers’) (44,45).

- Asemptomatik donem: Bu donem boyunca hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun
herhangi bir semptomu yokken fizik muayenelerinde viicutta yaygin
lenfadenomegaliler dikkat ¢eker. Persistan yaygin lenfadenomegali inguinal bolge
disinda iki ya da daha fazla bolgede en az 3-6 aydir siiren ve basgka bir nedenle
aciklanamayan lenfadenomegaliler olarak tanimlanir. Fizik muayenede genellikle
0.5-2 cm c¢apinda, simetrik, hareketli, agrisiz ve lastik kivaminda olan lenf
gangliyonlar1 daha ¢ok anterior ve posterior servikal, submandibuler, oksipital ve
aksiller zincirde saptanir. Ciddi immiinosiipresyonu olmayan ya da bagka klinik
semptomlarin olmadigr HIV-pozitif hastalarda simetrik lenfadenomegalilerin ileri
incelemesine gerek yoktur (42).

- Erken semptomatik HIV infeksiyonu: Cogu hasta CD4+ T lenfositi sayilari
200/ul’nin altina inene kadar klinik olarak iyilik halini siirdiirse de, baz1 hastalarda
daha erken donemde HIV infeksiyonuyla iliskilendirilen semptom ve bulgular
gelisir (Tablo 3). Bulgularin ¢ogu deri ve mukozalarda ortaya ¢ikar. Yineleyen ve
sirmekte olan oral ve vaginal kandidiyaz, oral tiyli I6koplaki, zona, folikilit,
seboreik dermatit, erken semptomatik donemde goriilen tablolardandir. Bu
hastalarda pnomokoksik pndmoni ve diger bakteriyel infeksiyonlarin da siklig
artmistir. Cogu hastada subfebril ates, halsizlik, gece terlemesi gibi spesifik
olmayan semptomlar gortlebilir. Yine bu donemde HIV infeksiyonunun infeksiydz
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olmayan kardiyovaskuler, néropsikiyatrik, hematolojik, onkolojik ve endokrinolojik

komplikasyonlarina bagli yakinma ve bulgular goriiliir (42).

- AIDS ve ileri HIV infeksiyonu: AIDS kronik HIV infeksiyonunda CD4+ T
lenfositi sayisindaki diisiisiin bir sonucudur. CD4+ T lenfositi sayisinin <200/ul
olmasiyla ya da CD4+ T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak AIDS’i tanimlayici
firsatg1r infeksiyonlar, kanserler gibi klinik durumlarin goriilmesiyle nitelenir
(Tablo 3) (38,39). CD4+ T lenfositi sayisinin 50/ul’nin altina indigi evre ileri HIV
infeksiyonu olarak kabul edilebilir. Yapilan bir ¢aligmada AIDS’i tanimlayici
durumlarin CD4+ T lenfositi sayis1 ortalama 67/ul iken gelistigi gézlemlenmistir.
Ayni1 hasta grubunun %10’unda ise CD4+ T lenfositi sayist 200/pl’nin
tizerindeyken AIDS’i tamimlayict  durumlar gelismistir. Disemine MAC
(Mycobacterium avium complex) infeksiyonu ve sitomegalovirus infeksiyonu gibi
firstag1 infeksiyonlar genellikle CD4+ T lenfositi sayist <50/ul oldugunda gelisir
(30). PCP en sik karsilasilan AIDS’i tanimlayici firsatg1 infeksiyondur. HAART
cag1 Oncesinde yapilan bir ¢alismada AIDS’i tanimlayici firsat¢r durumun eslik
ettigi 12 982 hastada %35.9 oranla PCP en sik goriilen firsatg1 infeksiyonken, bunu
sirastyla 0zofageal kandidiyaz, Kaposi sarkomu, HIV tiikkenmislik sendromu ve
disemine MAC infeksiyonu (sirasiyla %12.4, %11.6, %7.8, %6.4) izlemistir (46).
M.tuberculosis infeksiyonlar1 HIV infeksiyonunun her déneminde goriilebilse de bu

donemde siklig1 artar.
2.5. Tam

Klinik belirti ve bulgularla kan tablosundaki degisiklikler (Ilenfopeni) HIV infeksiyonu
tanisim1 koymada yeterli degildir. Bunun i¢in serolojik testlere ve bazen ek testlere gereksinim
vardir. HIV’in laboratuvar tanisi virusun izolasyonu, antiviral antikorlarin serolojik olarak
gosterilmesi, viral nikleik asid ve antijenlerinin 6lgiimii esasina dayanarak ti¢ sekilde konur.
HIV Kkiiltiirii periferik kan 16kositlerinden yapilabilir. Kiiltiir zahmetli ve pahali bir yontem
oldugundan virusun gosterilmesi icin daha ¢ok PZR gibi amplifikasyon testleri
kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan birinci ve ikinci kusak EIA testleriyle HIV
infeksiyonu ancak serokonversiyon gelistikten sonra saptanabilmektedir. IgM antikorlarini
saptayabildigi i¢in li¢iincii kusak testler ise infeksiyonu daha erken gosterir. Yeni gelistirilen
dordiincii kusak EIA testleri p24 antijeni ve HIV antikorlarmi birlikte gosterebildigi igin

serokonversiyondan 6nce infeksiyonu tanir. Uygun bir sekilde kullanildiginda EIA testlerinin
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duyarlilik ve 6zgiilliigii %98°1 bulur. Pozitif saptanan HIV testi ikinci bir EIA testi yapilarak
dogrulanmalidir. Ikinci test de pozitifse yalanci pozitif EIA sonuglarmi ekarte etmek igin
dogrulama testi yapilmalidir. En sik dogrulama testi olarak kullanilan “Western Blot” teknigi,
spesifik antikorlar1 kullanarak soliisyonda HIV proteinlerinin (p24, gp4l, gpl120, gpl160)
niteliksel ve niceliksel gosterilmesini saglayan bir yontemdir. Erken HIV infeksiyonunun en
saglam kanit1 ise EIA ile antikor saptanamayan hastalarda viral replikasyonun PZR
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile gosterilmesidir (Tablo 4) (36). Plazma HIV RNA duzeyleri
hastaligin seyrini ve antiviral tedavi etkinligini izlemek i¢in Oonemli bir gostergedir. HIV
infeksiyonu olan annelerden dogan bebeklerde erken tanida anneden gegen maternal
antikorlar dogru ve kesin bilgi saglayamayacagindan yenidoganlarda plazma HIV RNA ile
degerlendirme yapilmalidir (30,35).

Tablo 4. HIV Tam Testlerinin Infeksiyonu izleyerek Pozitiflesme Siireleri (36)

Test Saptanan Ortalama
pozitiflesme siiresi
| (gun)
Immiinolojik testler- EIA | IgG antikoru (1. ve 2. kusak) 25-45 gin
IgM ve IgG antikoru (3.kusak) 20-30 gun
IgM ve IgG antikoru ve p24 antijeni | 15-20 giin
(4 kusak)
Western Blot IgM ve IgG antikoru 45-60 gun
PZR RNA 5-15 gun

2.6. Antiretroviral Tedavi (ART) ve Prognoz

HIV infeksiyonu ART’yle kronik ve yoOnetilebilen bir hastalik haline gelmistir.
Infeksiyona kars: etkili kombinasyon tedavisi 1996°dan beri gelismektedir. Giiniimiizde ilag
kullanim1 daha kolay, tolere edilebilir ve ¢ok ilaca karst direngli viruslara bile etkilidir.
ART’nin temel hedefleri, HIV’le iligkili morbiditeyi azaltmak ve kaliteli yasam siiresini
uzatmak, immiinolojik fonksiyonlar: iyilestirmek ve korumak, plazma HIV RNA diizeyini
saptanamayacak diizeye getirip uzun siire baskilamak ve HIV’in bulasmasini 6nlemektir.
Tedavideki olumlu gelismelere karsin yeni tan1 konan HIV-pozitif hastalar ve bu hastalarda
stiren morbidite ve mortalite ekonomik ve sosyal engellere dayanmaktadir. Tedaviye uyum
sorunu da bu durumu olumsuz etkiler. HIV infeksiyonu olan hastanin ilk degerlendirilmesinde

yapilmasi gereken testler arasinda anti-HIV, CD4+ T lenfositi sayisi, HIV RNA diizeyi, tam
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kan sayimi, aglik kan glukozu, kreatinin, AST (Aspartat aminotransferaz) ve ALT (Alanin
aminotransferaz) duizeyleri, lipid profili, tam idrar tahlili, hepatit A, B, ve C serolojisinin yan1
sira genotipik direng testi yer alir. Viral siipresyonun saglanmasi en az iki, tercihen ti¢ aktif
antiviral ilagla olur. Tedavi rejimi, hasta 6zelliklerine ve baslangictaki direng testi sonuglarina
gore belirlenir. Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarin tedavisinde ART’yle 12-24 haftada
viral ylik saptanamayacak diizeylere diiser. Uyum sorunu nedeniyle bu oran %90
dolaylarindadir (6). ART yle yeterli viral siipresyon saglandiginda CD4+ T lenfositi sayisinda
her yil ortalama 100-150 hiicre/ul artisi olmaktadir. Bu artis en belirgin ilk {i¢ ayda
ger¢eklesmekte, belli bir pik degerine ulagsana kadar birkag y1l siirmektedir (47).

2.6.1. ART’ye Baslama Zamani: Yakin zamana kadar semptomatik ve bazi 6zel hasta
gruplar1 disinda asemptomatik hasta grubunda tedaviye baglama zamani CD4+ T lenfositi
sayisina gore belirlenmekteydi. 2015’in ikinci yarisinda ardisik olarak yayimlanan iki
randomize kontrollii calismanin sonuclari, tedaviye baslama zamaniyla ilgili OSlgiitlerde
degisiklige gidilmesine neden olmustur. START ve TEMPRANO caligmalarinin sonuglari
birlikte degerlendirildiginde CD4+ T lenfositi sayisi >500/ul olan hastalarda ART’ye
baslanmasinin tedaviyi ertelemeye iistiin oldugu, erken tedavi baslanan grupta AIDS’le iliskili
ya da iligkili olmayan ciddi hastaliklarin anlamli oranda daha diisiik olarak saptandigi ve
mortalite oraninin da daha diisiik oldugu goriilmiistiir (48,49). Bu sonuclar dogrultusunda
ABD Saglik Bakanligi (DHHS) basta olmak iizere Avrupa Klinik AIDS Dernegi (EACS),
Ingiliz HIV Dernegi (BHIVA) ve DSO dahil tiim kurumlar asemptomatik hastalarda da CD4+
T lenfositi sayisindan bagimsiz ART baglanmas1 gerektigi onerisini yiiksek kanit diizeyinde
rehberlerine eklemistir (6-9). Bunun yaninda tedavinin acilen baslanmasi gereken durumlar
asagida siralanmistir (6):

- Gebelik

- AIDS’1 tanimlayici durum

- Akut firsatgi infeksiyonlar

- CD4+ T lenfositi sayis1 < 200/pul

- HIV’le iliskili ndropati

- Akut HIV infeksiyonu

- HBV (Hepatit B Virusu ) +HIV infeksiyonu

- HCV (Hepatit C Virusu ) +HIV infeksiyonu

- CD4+ T lenfositi sayisinda hizl diisiis (>100 hiicre/y1l)

- Yiksek viral yik (HIV RNA> 100 000 kopya/ml)
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2.6.2. Antiretroviral Ilaglar: NRTI, NNRTI, PI, giris inhibitorleri (CCRS antagonisti,
flizyon inhibitorii) ve INSTI olarak siniflandirilmistir (Tablo 5) (50). Giintimiizde FDA onayli
toplam 27 ilag¢ ve bunlarin kombinasyonlari (14 kombinasyon) kullanilmaktadir (Sekil 3) (28).
Bu ila¢ smiflarindan farkli olarak anti-HIV etkisi olmayan ‘kobisistat’ adi1 verilen bir diger
molekiil de HIV ilaglarinin bilesiminde yer almaktadir. Kobisitat, birlikte kullanildig ilaglarin
viral baskilama etkisini artirirken istenmeyen etkilerini azaltir. Antiretroviral ilaglarin etki

mekanizmalar1 Sekil 4’te gosterilmistir (51).

Tablo 5. Kullammda Olan Antiretroviral ilaglar (50)

Niikleozid ve niikleotid | Non-niikleozid revers | Proteaz inhibitorleri | Integraz

revers transkriptaz transkriptaz inhibitorleri

inhibitorleri inhibitorleri

Abakavir (ABC) Delavirdin (DLV) Atazanavir (ATV) Raltegravir (RAL)

Didanozin (ddl) Efavirenz (EFV) Darunavir (DRV) Elvitegravir (EVG)

Emtrisitabin (FTC) Etravirin (ETR) Fosamprenavir (FPV) | Dolutegravir (DTG)

Lamivudin (3TC) Nevirapin (NVP) Indinavir (IDV)

Stavudin (d4T) Rilpivirin (RPV) Nelfinavir (NFV) Giris inhibitorleri

TAF* Lopinavir (LPV) Fuzyon inhibitori

TDF* Sakinavir (SQV) -Enfuvirtid (ENF)

Zidovudin (AZT) Tipranavir (TPV) CCR-5 antagonisti
Ritonavir (RTV) -Maravirok (MVC)

*TAF: Tenofovir alefanamid fumarat, TDF: Tenofovir disproksil fumarat
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NRTI: NRTI’larin hedefi HIV’in RT enzimidir. Intraseliiler fosforilasyonla ii¢ fosfatin
eklenmesiyle aktif hale gelen on ilaglardir. Etkinlik gosteren formu trifosfat tlirevleridir.
Fosforile olmus NRTI’lar enzimin alternatif bir substrat1 gibi davranip, dogal deoksiniikleotid
trifosfatlarla yarisir. Fosforile olmus NRTI’in proviral DNA’ya integre olmasi, ¢ift sarmalin
stabilizasyonunu saglayacak olan fosfodiester kopriilerinin olusmasini engelleyerek proviral
DNA’nin elongasyonunu bloke eder ve zincirin durmasina neden olarak DNA sentezini

engeller.

NNRTI: NNRTI'lar da viral RT enzimini inhibe ederek etkinlik gdsterir. RT nin
katalitik bolgesine yakin olan hidrofobik cebe direkt olarak ve yarisma olmaksizin baglanir.
Olusan kompleks RT’nin katalizorle aktive edilmis olan baglanma bolgesini bloke ederek

polimerizasyonu belirgin dlciide yavaslatir.

Pl: HIV’in proteaz enzimi, viral 6nciil gag-pol poliproteinini fonksiyonel alt Unitelere
boler. PI’lar gag-pol poliproteininin proteaz enzimi araciligiyla boliinmesini Onleyerek
infeksiydoz olmayan, immatiir viral partikiillerin olugsmasina neden olur. En giiglii proteaz
inhibitdrl olan ritonavir sitokrom p-450 hepatik enzim sisteminin bir alt Gnitesi olan izoenzim
3A4’ln giiglii bir inhibitériidiir. Bu enzimin inhibisyonu tiim PI’larin maksimum
konsantrasyon, vadi diizeyleri ve yarilanma siiresi gibi 6nemli farmakokinetik 6zelliklerini
artirir ve gliglendirir. Ritonavirle diger PI’lar arasindaki bu etkilesim, giinliik alinmasi gereken

ilag sayisin1 ve doz sikligini azaltarak kullanim kolaylig1 saglamaktadir.

INSTI: Hedef hiicrede viral genomik RNA, viral RT araciligiyla cift iplikli lineer
DNA’ya cevrilir. Integraz enzimi ise, viral DNA’nmn hedef hiicrenin niikleusuna girerek
hiicresel genoma integre olmasinda ve HIV’in proliferasyonunda rol alir. INSTI’larin hedef

bolgesi integraz enzimidir.

Giris inhibitorleri: CCR5 koreseptor antagonistleri, CCR5 molekiliine spesifik olarak
baglanir ve viral gp120 alt biriminin baglanmasini1 engeller. Bunun sonucunda gp41 fiizyon
peptidinin hedef hiicre membranina katilmasini saglayan yapisal degisiklikler olusmaz ve
virusun hiicreye girisi engellenir. CCRS koreseptdr antagonistlerinin, CCRS koreseptoriinii
kullanan HIV-1 varyantlarina karsi antiviral aktivitesi bulunmaktadir. Bu nedenle CCR5
koreseptor antagonisti kullanimi Oncesinde tropizmin belirlenmesi gerekmektedir. Fiizyon
inhibitorleri hedef hiicreyle HIV’in flizyonunu onleyerek etkinlik gostermektedir. T-20
flzyon inhibitdrlerinin prototipidir. Sentetik bir peptid olan T-20, gp41’in C terminalindeki
HR2 bolgesini taklit eder ve HR1’e yarigsmali olarak baglanir. Béylece HR1 ve HR2 arasinda
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olmas1 gereken etkilesim gerceklesmez ve viriyonlarin konak hiicreyle flizyonu i¢in gp41°de

olusmasi gereken yapisal degisiklikler inhibe olur.

2.6.3. HIV infeksiyonu Tedavisinde Onerilen ART Rejimleri: Viral siipresyonun
saglanmas1 en az iki, tercihen ii¢ aktif antiviral ilagla olur. Baslangi¢ direng testi ve hasta
Ozellikleri tedavi rejimini belirler. Daha 6nce tedavi gormemis hastalarda NRTI sinifindan
secilecek iki ilacin yanina, PI, NNRTI ya da INSTI smifindan secgilecek bir ajanin birlikte
kullanim1 etkin ART rejimini belirler. Rehberlerin tedavi onerileri Tablo 6’da gdsterilmistir
(6,7,8,9). DSO disinda diger rehberler iilkemizde sik kullanilan EFV’yi, tiim rehberler ise yine
iilkemizde sik kullanilan LPV/r’yi ilk onerileri arasina koymamaktadir. 2011-2012 yillarinda
yeni tanm1 alan hastalarda yapilan bir ¢alismada, 531 hastanin %48.2’sinde TDF/FTC’ye ek
olarak EFV, %37.5’inde ise LPV/r kullanildig1 gosterilmistir (17).

Tablo 6. DHHS, EACS, DSO ve BHIVA Rehberlerinin ART Onerileri (6-9)

DHHS EACS DSO BHIVA
NRTI
Onerilen ABC/3TC, ABC/3TC, TDF/3TC, TDF/FTC
TDF/FTC, TDF/FTC TDF/FTC
TAF/FTC
Alternatif AZT/3TC ABC/3TC
Diger ABC/3TC
NNRTI
Onerilen RPV EFV RPV
Alternatif EFV, RPV EFV NVP EFV
Pl
Onerilen DRV/r DRV/r ATV/r, DRVIr
Alternatif ATV/c, ATVIr, ATVI/r, ATVIc,
DRVI/c DRVI/c, LPVI/r
Diger LPVIr Pl/r
INSTI
Onerilen DTG, EVGlc, DTG, EVGlc, DTG, EVG/c
RAL RAL
Alternatif DTG
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2.6.4. Prognoz: HIV infeksiyonu diinyanin bir¢cok yerinde akut ve fatal bir hastalik
yerine kronik bir hastalik haline gelmistir. Bu durum HAART ve firsat¢i infeksiyonlardan
koruma stratejilerinin basarili olmasiyla ger¢eklesmis, Oliim oranlarinin neredeyse %80
azalmasiyla yeni tan1 almis gen¢ eriskinlerde yasam beklentisinin 20-50 yil olmasi
saglanmistir. Prognoz insandan insana degismekle birlikte, CD4+ T lenfositi sayis1 ve viral
yiik prognozu tahmin etmede kullanish parametrelerdir. Tedavisiz ortalama yasam stiresi 9-11
yildir. AIDS tanisindan sonra ise tedavi edilmeyen hastalarda beklenen yasam siiresi 6-18 ay
arasinda degisir. Tedavi ne denli ge¢ baslanirsa prognoz da o denli kétiilesir. HIV infeksiyonu
olan yenidoganlar tedavi edilmezse iki yasindan once oSliirler. HIV infeksiyonu ve AIDS’den
oliim nedenleri arasinda baslica firsat¢1 infeksiyonlar ve kanser gelmektedir. Ikisi de immiin
sistemin progresif olarak bozulmasiyla iligkilidir. Tiberkiiloz, HIV infeksiyonunda onde
gelen mortalite ve morbidite nedenidir. HIV’e bagli dliimlerin yaklasik dortte birinden
sorumludur. Hepatit C sik goriillen koinfeksiyonlardandir; iki infeksiyon da birbirinin
ilerlemesini hizlandirir. Kaposi sarkomu ve non-Hodgkin lenfoma ise en sik goriilen
kanserlerdendir. Etkin ART’ye karsin hastalarin bazilarinda norokognitif hastaliklar,
osteoporoz, ndropati, cesitli kanser tiirleri ve kardiyovaskiiler hastaliklarla karsilasilabilir.
Lipodistrofi gibi bazi durumlar ise hem HIV infeksiyonu hem de ART’yle meydana gelebilir
(50,51).

2.7. Onleme ve Kontrol

UNAIDS verilerine gore 2000 yilindan bu yana yeni HIV infeksiyonlarinda %35
azalma olmasina karsin HIV/AIDS epidemisi stirmektedir. 2014 yilinda yaklasik 2.1 milyon
yeni HIV infeksiyonu, 1.2 milyon AIDS'le iligkili 6liim goriilmiistiir (5). Bu durum hastalikla
miicadelede koruyucu yontemlerin 6nemini artirmaktadir. Koruma amagl tedavi uygulamasi,
perinatal gecisin onlenmesi, temas Oncesi profilaksi, temas sonrasi profilaksi, mikrobisidler
(antiviral iceren vaginal ve rektal halkalar), siinnet, davramigsal degisiklikler (kondom

kullanimi) baglica onlemlerdir.

2.7.1. Koruma Amagh Tedavi: Etkin ve tedaviye uyumun tam oldugu ART’yle
plazma HIV RNA diizeyi dolayistyla virusun genital sekresyonlardaki konsantrasyonu diiser.
Tedaviyle serolojik uyumsuz heteroseksiiel ciftlerde, HIV bulasma riskinin azaldig
gosterilmistir. Ayn1 zamanda viral ylikiin yiiksek oldugu MSM’ler ve intravendz ilag

kullanicilarinin tedavisi tesvik edilerek toplumdaki viral yiikiin diistiigii boylece yeni tan1 alan
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hastalarin azaldig1r gézlemlenmistir. Buna karsin plazmada HIV RNA baskilansa da genital

sekresyonlarda viral replikasyonun siirebilecegi unutulmamalidir (6).

2.7.2. Perinatal Gegisin Onlenmesi: Gebelerde viral yiikiin maksimal ve kalic1 olarak
baskilanmasi perinatal gegisin Onlenmesinde en onemli yoldur. Tiim gebe kadinlara primer
direng testi sonuglar1 beklenmeden ART baslanmali, gebelik Oncesi baslanan ve viral
baskilanma saglanmis ART rejimleri (6rnegin EFV) degistirilmemelidir. HIV RNA
>1000 kopya/ml olan gebelere sezaryenle dogum Onerilmeli, dogumdan 3 saat Once
intraven0z AZT baslanmali ve gobek kordonu klemplenene kadar siirdiiriilmelidir. Bebege de

oral AZT baslanmali en az alt1 hafta verilmelidir (52).

2.7.3. Temas Oncesi Profilaksi: Yapilan calismalar MSM’ler, partneri HIV-pozitif
olan heteroseksiiel erkek ve kadinlar, seks is¢ileri ve intravendz ilag kullanicilarinda giinliik
TDF/FTC kullaniminin giivenli ve HIV bulagmasin1 6nlemede etkili oldugunu gdstermistir.
Bu caligmalar sonrasinda FDA Temmuz 2012°de TDF/FTC’yi giivenli seks davraniglariyla
birlikte cinsel yolla HIV bulagma riski olan bireylerin kullanimi i¢in onaylamistir. Rehberler
profilaksi verilen hastalarda diger koruma stratejilerinin de uygulanmasini, ii¢ ayda bir HIV

infeksiyonunun degerlendirilmesini ve yakin renal fonksiyon izlemini 6nermektedir (53).

2.7.4. Temas Sonrasi Profilaksi (TSP) : Mesleki ve mesleki olmayan TSP

uygulamalari olarak iki grupta incelenebilir.

- Mesleki TSP: Acil medikal degerlendirme gerektiren bir durumdur. Mukozalara,
derinin biitiinliigliniin bozuldugu yerlere HIV’le infekte hastanin kani ya da viicut sivilarinin
temas1 sonrasi birka¢ saat iginde tedavi baglanmalidir. Ayrica HIV durumu net olmayan
hastalarla temas sonrasi virolojik ve serolojik testler siirerken tedaviye basglanmis olunmalidir.
Temastan 72 saat sonra baglanan profilaksi etkili degildir ve Onerilmemektedir. Amerikan
rehberi primer rejim olarak 28 giin boyunca tek doz TDF/FTC ile birlikte gliinde iki doz RAL
veya glnde tek doz DTG kullanimini dnermektedir. Avrupa rehberi ise 28 giin boyunca giinde
tek doz TDF/FTC ile birlikte glinde iki doz RAL, giinde tek doz DRV/r ya da glnde iki doz
LPV/r 6nermektedir. Yaralanma sonrasi riskli kisiye bazal HIV testi yapilmali, temas sonrasi

1., 3. ve 6. ayda tekrarlanmalidir (7,54).

- Mesleki olmayan TSP: Cinsel yolla temas, intravendz ilag¢ kullanim1 ve diger mesleki
olmayan temaslarda miimkiin olan en kisa zamanda baslanan ve 28 giin siirdiiriilen ART nin

HIV bulagma riskini azalttig1 gosterilmistir. Kaynagin HIV-pozitif oldugu riskli temaslarda
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tedavi Onerilmekte, kaynagin HIV durumunun bilinmedigi durumlarda rutin profilaksi
onerilmemekte, ama olgu bazinda kar-zarar hesabi yapilarak karar verilmesi onerilmektedir.

Rehberlerin tedavi 6nerileri de mesleki TSP’de oldugu gibidir (55).
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3. GEREC VE YONTEMLER
Calisma popiilasyonu ve dizaym

Calismamiz retrospektif bir kohort ¢alismasi olarak tasarlandi. Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne 2003
basindan 2015 sonuna kadar bagvuran HIV-pozitif hastalarin dosyalar1 geriye donik olarak
incelendi. Bu hastalar arasindan, HIV infeksiyonu nedeniyle daha 6nce herhangi bir tedavi
gormemis ve ilk kez baslanan ART’nin en az alti aydir diizenli olarak stirdiriildigi 18

yasindan biiyiik 175 hasta ¢alisma kapsamina alindi.
Veri toplama

Hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik bilgileri toplandi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, boy ve agirliklari, medeni durumu, meslekleri, yasadig1 yer, bulasma durumu,
egitim durumu, belirti ve bulgulari, komorbid durumlari, koinfeksiyonlari, firsatci
infeksiyonlari, cinsel yolla bulasan hastaliklari, kullandiklar1 profilaktik ilaclar, kullandiklari
diger ilaclar, direng testi sonucu, klinik kategorisi, baslanan ART rejimi, 0. (baslangig), 1. ,3.
ve 6. ay HIV RNA duzeyi; CD4+ T lenfositi sayisi; 16kosit sayisi; lenfosit sayisi; hemoglobin
degeri; trombosit sayisi; kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, diisiikk yogunluklu lipoprotein
(Low Density Lipoprotein, LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein,
HDL) ve trigliserid degerleri; son alt1 ay iginde doz atlama olup olmadigi, istenmeyen etkiler,
HIV infeksiyonunun dogrulama tarihi, ART’ye baslangi¢ tarihi, varsa tedavi degisikligiyle
nedeni, yeni baslanan ART rejimi, mortalite ve nedeni 6nceden olusturulmus hasta izlem
formlara kaydedildi. Poliklinik dosyalarinda olmayan bazi bilgilere hastane veritabanindan

ulagildi.
Tanimlar

ART’nin 6. ayinda HIV RNA diizeyinin 50 kopya/ml’nin altinda bulunmasi, virolojik
yanit; HIV RNA diizeyinin 200 kopya/ml’nin {izerinde bulunmas: virolojik basarisizlik olarak
degerlendirildi. Farkli ART rejimlerinin immiinolojik yanit yoniinden degerlendirilmesinde,
CD4+ T lenfositi sayilarindaki artiglar karsilastirildi. CD4+ T lenfositi sayisinda artis orani
‘Tedavinin 6. ayindaki CD4+ T lenfositi sayisi — Tedavi oncesi CD4+ T lenfositi sayis1) /
Tedavi oncesi CD4+ T lenfositi sayisi’ formiiliiyle hesaplandi. Tedavinin 6. ayinda 16kosit
sayisinin - <4000/pl olmasi, 16kopeni; lenfosit sayisinin <1500/ul olmasi, lenfopeni;

hemoglobin degerinin kadinlarda <12 gr/dl, erkeklerde <13.5 gr/dl olmas1 ya da 2 gr’lik bir



28

diisiis, anemi; trombosit sayisinin <150 000/ul olmasi, trombositopeni; kreatinin degerinde 0.5
mg/dl ylikselme ya da bazal degerinin %50’si kadar yiikselme ise kreatinin artigi olarak
degerlendirildi. Baslangicta normal sinirlar icinde olan AST ve ALT degerlerinin normalin iist
smirindan  yliksek olmasi, karaciger enzim artisi; total kolesteroliin >200 mg/dl olmasi,
kolesterol artisi; LDL >130 mg/dl olmasi, LDL artis1; HDL <40 mg/dl olmasi, HDL diistis;

trigliserid >150 mg/dl olmasi ise trigliserid artis1 olarak degerlendirildi.
Istatistiksel analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics for Windows. Version
21.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi1
kullanildi. Sirekli degiskenlerin analizinde, dagilimin normal olmasi halinde Student’in
t-testi, dagilimin normal olmamasi halinde ise Mann-Whitney U testi; kategorik
degiskenlerin analizinde y? testi ya da Fisher’in kesin testi kullamldi. p<0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Poliklinigimizde izlenen HIV-pozitif hastalarda en ¢ok kullanilan rejimler,
TDF/FTC’nin LPV/r (n=102) ya da EFV (n=39) ile kombine edildigi rejimlerdi. Hastalarin
kullandigr ART rejimlerinin dagilimi Tablo 7’de gosterilmistir. Tablo 8’de ise gerek tiim
hastalarin gerekse en sik iki ART rejiminin kullanildigr hastalarin demografik bilgileri
karsilastirmali olarak gosterilmistir. ART alan 175 hastanin 133 (%76)’1 erkek, hastalarin yas
ortalamasi1 42.8 + 12.3’tli. Medeni durumu bilinen 143 hastanin 80 (%56)’1 evliydi. Hastalarin
biiyik ¢ogunlugu (n=139, %88.5) Istanbul’da yasiyordu. Hastalarin 84 (%48)’iinde
heterosekstiel temas, 16 (%9.1)’sinda homoseksiiel temas, 3 (%]1.7)’linde perkiitan yol,
bulasmadan sorumluyken; 72 (%41)’sinin bulasma yolu bilinmiyordu. Hastalarin 132
(%75.4)"si ilkokul-ortaokul diizeyinde egitim almisti. Hastalarin ¢ogunun mesleki bilgilerine

ve tedavi Oncesi boy ve agirlik bilgilerine ulasilamadi.

HIV dogrulama anindan tedavi baglanmasina kadar gegen siire ortalama 11 £+ 17 aydu.
ART baslanan hastalarin %90°ma 2010 ve sonrasinda tedavi baslanmisti. Ik basvuru aninda
hastalarin 96 (%54.9)’sinda bazi1 belirti ve bulgular saptanmisti. Bunlar siklik sirasina gore;
kilo kayb1 (%19), halsizlik (%18), ates (%9), lenfadenomegali (%7), dokintu (%6), nefes
darlig1 (%6), oksiiriik (%5), ishal (%4), balgam ¢ikarma (%3), bogaz agrist (%?2) ve oral
kandidiyazdi (%2). HIV infeksiyonu evrelemesine gore hastalarin 15 (%8.6)’1 evre 1, 76
(%43.4)’s1 evre 2, 84 (%48.0)1 evre 3’tii. Hastalarin 35 (%20)’inde eslik eden komorbid
hastaliklar vardi. Bunlarin 5’1 lenfoma olmak tizere 10 tanesi maligniteydi. Diger maligniteler
iki hastada Kaposi sarkomu, diger hastalarda serviks kanseri, over kanseri ve akciger
kanseriydi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda direng testi yapilan 70 hastanin %41.4’linde
caligilan tiim antiviraller duyarliydi. Hastalarin %25.7’sinde tan1 aninda eslik eden firsatei
infeksiyonlar vardi. 19 hastada PCP, 11 hastada mikobakteri infeksiyonu (7’si akciger
tiberkilozu) , 11 hastada Herpes simplex virus infeksiyonu, 9 hastada kandida infeksiyonu, 4
hastada toksoplazma infeksiyonu, 1 hastada invazif pulmoner aspergilloz, 1 hastada kriptokok
menenjiti saptanmisti. Hastalarin %44.5’1 (n=78) profilaktik antimikrobik tedavi almisti. 34
hasta trimetoprim/sulfametoksazol profilaksisi alirken, 33 hasta trimetoprim/sulfametoksazol
ve makrolid profilaksisi almisti. Hastalarin %25’inin ART ve profilaktik tedaviler disinda
kullandigi diger ilaglar vardi. 7 hasta HBV, 2 hasta HCV ile koinfekteydi. Cinsel yolla
bulasan hastaliklardan sifilis 11 hastada, Human Papilomavirus (HPV) infeksiyonu 9 hastada
gorulda (Tablo 9).
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Hastalarin %63.3’linde tedavi oncesi HIV RNA diizeyi 100 000 kopya/ml’nin
iizerindeydi. Tedavi baslangicinda CD4+ T lenfositi sayist ortalama 244.94+202.4/ul iken,
tedavi sonrasinda 482.9+296.4/ul’ydi (Tablo 9,10). Ortalama CD4+ T lenfositi sayisindaki
artis 239+£220/ul’ydi. Tedavi oOncesi ortalama HIV RNA diizeyleri 916 716+279 369
kopya/ml’ydi. Hastalarin %55.4’tinde HIV RNA diizeyi alti aylik tedavi sonrasinda
50 kopya/mI’nin altinda saptanmisken, %81.7’sinde 200 kopya/ml altinda saptandi. Tedavi
sonrast virolojik yanit %55.4, virolojik basarisizlik %18.3’tii (Tablo 10).

17 hasta (%9.7) tedavinin son alt1 ay1 i¢inde antiretroviral ilag dozunu atlamisti. 38
hastada ART ye bagli istenmeyen klinik etki goriildii. En sik goriilen istenmeyen klinik etkiler
sirastyla ishal (%4), depresyon (%3.5), dokiintii (%3), kemik mineral yogunlugunda
azalmaydi (%3). Tedavinin 6. ayinda 81 hastanin 46’sinda trigliserid artisi, 83 hastanin
30’unda ise kolesterol artist goriildii. 15 hastada istenmeyen etki, 6 hastada ilacin
saglanmasinda sorun, 3 hastada antiretroviral ila¢ direnci, 3 hastada hastanin tek tablet
kullanma istegi tizerine toplam 27 (%15.4) hastada ilag degisikligi yapildi. Tedavi
degisikligine kadar gecen siire ortalama 22 ay olarak hesaplandi. Tedavi degisikligi en fazla
%23.1 oraninda EFV alanlarda yapildi. Hastalarin 5 (%2.9) ’i, degisen siirelerdeki izlemleri
sirasinda dlmiistii. Bu hastalarm hepsi tedavi baslandigi sirada AIDS tablosundaydi. Olen bes
hastanin {iglinde virolojik yanit elde edilememisti (Tablo 10). Tedavi degisikligi yapilan
hastalarda yeni gecgilen ART rejimleri Tablo 11°de gosterilmistir.

EFV alan hastalarin egitim durumu LPV/r alanlara gore daha iyiydi (liniversite ya da
lise) (p=0.009). LPV/r kullanan hastalar daha ileri evre hastalardi, eslik eden firsatg1
infeksiyonlar ve profilaktik ilag kullanimi: da bu hastalarda daha fazlaydi (p<0.05). EFV
alanlarda tedavi oncesi CD4+ T lenfositi sayist 315.41+215.28/ul iken, LPV/r alanlarda
212.15+190.31/ul’ydi (p=0.003). Tedavinin 6. ayinda CD4+ T lenfositi sayis1 EFV alanlarda
470.57+302.34/ul, LPV/r alanlarda 504.77+248.43/ul’ydi (p=0.286). LPV/r alanlarda CD4+ T
lenfositi sayisinda ortalama artis 258 + 222/ul, diger grupta 189 + 197/ul’ydi. CD4+ T
lenfositi artig oran1 ise LPV/r alan grup lehineydi (p=0.017). Virolojik yanit elde etme orant,
EFV alan grupta %59; LPV/r alan grupta %53.9’du. EFV alanlarda ila¢ dozunda atlama,
istenmeyen klinik etki ve tedavi degisikligi daha fazla goriildii (p=0.211, p=0.276, p=0.044).
Kolesterol artisi, LDL artist ve HDL diistisii LPV/r alanlarda daha fazla izlendi. Trigliserid
artist ise LPV/r kullanan hastalarin %68.3’linde izlenirken, EFV kullanan hastalarin
%30.4 linde izlendi (p=0.005).
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Tablo 7. Hastalarin Kullandig1 ART Rejimleri

ART Rejimi Hasta Sayis1 (n=175)
TDF/FTC + LPVIr 102
TDF/FTC + EFV 39
AZT/3TC + LPVIr 12
TDF/FTC + DRVI/r 6
AZT/3TC + IDV 6
TDF/FTC + EVG/c 4
TDF/FTC + DTG 2
TDF/FTC + RAL 2
LPV/r + RAL 1
AZT/3TC + EFV 1

Tablo 8. ART Alan 175 Hastayla Farkh Tedaviler Alan Hastalarin Demografik Bilgileri

ve Bunlarin Karsilastirilmasi

Tum TDF/FTC TDF/FTC AZT/3TC TDF/FTC Diger
+ + + +
Hastalar LPV/r EFV p LPV/r DRV/r flaglar
(n=175) (n=102) (n=39) (n=12) (n=6) (n=16)
Yas (ortalama = SD) 42.88 £12.35 | 43.25%13 40.90+10.99 0.567 43.58+12.12 36.50£6.72 | 47.19+12.43
Yas <40, n (%) 88 (50.3) 53 (52.0) 19 (48.7) 0.851 6 (50.0) 5(83.3) 5(31.3)
Cinsiyet (erkek), n (%) | 133 (76.0) 77 (75.4) 28 (71.7) 0.670 11 (91.6) 5(83.3) 12 (75.0)
Medeni durum (n=143) 0.150
Evli, n (%) 80 (56.0) 49 (60.5) 15 (44.1) 7 (63.6) 0(0) 9(64.3)
Bekar, n (%) 63 (44.0) 32(39.5) 19 (55.9) 4 (36.4) 3(100) 5(35.7)
Yasadig1 yer (n=157) 1
Istanbul, n (%) 139 (88.5) 79 (88.8) 35(89.8) 9 (90.0) 4 (100) 12 (80.0)
Dige iller, n (%) 18 (11.5) 10 (11.2) 4(10.2) 1(10.0) 0(0) 3(20.0)
Egitim durumu, n (%) 0.009
Tlkokul+Ortaokul, 132 (75.4) 83(81.4) 23(59.0) 8 (66.7) 5(83.3) 13 (81.3)
n (%)
Lise+Universite, 43 (24.6) 19 (18.6) 16 (41.1) 4(33.3) 1(16.7) 3(18.8)
n (%)
Bulasma durumu 0.262
Heterosekstiel temas, 84 (48.0) 48 (47.0) 23 (59.0) 4(33.3) 2 (33.3) 7 (43.7)
n (%)
Homoseksuel temas, 16 (9.1) 7(6.9) 7(17.9) 1(8.3) 0 (0) 1(6.2)
n (%)
Perkutan yol, n (%) 3(1.7) 2 (2.0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(6.2)
Bilinmeyen, n (%) 72(41.1) 45(44.1) 9(23.0) 7(58.3) 4(66.6) 7(43.7)
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Tablo 9. ART Alan 175 Hastayla Farkh Tedaviler alan Hastalarin Tedavi Oncesi

Laboratuvar ve Klinik Bilgileriyle Bunlarin Karsilastirilmasi

Tum TDF/FTC TDF/FTC AZTI3TC TDF/FTC Diger
+ + + +
Hastalar LPV/r EFV p LPV/r DRV/r ilaclar
(n=175) (n=102) (n=39) (n=12) (n=6) (n=16)
Tedavi baglanmasina | 11.09 = 10.89+18.17 11.90+15.72 0.367 10.50+15.13 21.83+27.70 6.81+
kadar gegen sure (ay) | 17.09 6.89
(ortalama + SD)
Tam aninda belirti ve | 96 (54.9) | 58 (56.9) 18 (46.2) 0.264 | 8(66.7) 2(33.3) 10 (62.5)
bulgular, n (%)
Klinik kategori 0.012
Evre 1, n (%) 15(86) | 5(4.9) 5 (12.8) 0 (0) 2(33.3) 3(18.8)
Evre 2, n (%) 76 (43.4) | 41(40.2) 23(59.0) 3(25.0) 4 (66.7) 5 (31.3)
Evre 3, n (%) 84 (48.0) | 56 (54.9) 11 (28.2) 9 (75.0) 0(0) 8 (50.0)
Komorbidite, n (%) 35(20.0) | 15(14.7) 10 (25.6) 0.144 4 (33.3) 2(33.3) 4 (25.0)
Eslik eden firsatci 45(25.7) | 33(32.4) 4(10.3) 0.009 4(33.3) 0(0) 4 (25.0)
infeksiyon, n (%)
Koinfeksiyon, n (%0) 9(5.1) 7(6.9) 1(2.6) 0.554 0(0) 1(16.7) 0(0)
Tedavi 6ncesi direng 70 (40.0) | 41 (40.6) 20 (51.3) 0.262 1(8.3) 2(33.3) 6 (37.5)
testi, n (%)
ART baslangic 158 98 (96.0) 35(89.7) 0.099 8 (66.6) 6 (100) 11 (68.7)
zamam (2010 ve (90.2)
sonrast), n (%)
Baslangic HIV RNA 0.121
(n=158)
<10000 kopya/ml, 10 (6.3) 4(4.3) 3(8.3) 1(9.1) 1(16.7) 1(7.7)
n (%)
10000-100000 48 (304) | 22(23.9) 14 (38.9) 2(18.2) 4 (66.7) 6 (46.2)
kopya/ml, n (%)
>100000 kopya/ml, | 100 66 (71.7) 19 (52.8) 8 (72.7) 1(16.7) 6 (46.2)
n (%) (63.3)
CD4+ T lenfositi 24493 212.15+ 315.41+215.28 0.003 124.83+£113.56 461.50+152.89 291+
sayisi (tedavi oncesi) | 202.48 190.31 210.42
(ortalama + SD)
Tedavi dncesi CD4+ 81(46.3) | 54(52.9) 11 (28.2) 0.009 9 (75.0) 0(0) 7 (43.8)
T lenfositi sayisi
<200/pL, n (%)
Profilaktik ilag 78 (44.6) | 56 (54.9) 8 (20.5) <0.001 | 7(58.3) 0(0) 6 (43.7)
kullanimi, n (%)
Diger ilag kullanimu, 44(25.1) | 29(28.4) 7(17.9) 0.280 3(25.0) 0 (0) 5(31.3)
n (%)
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Tablo 10. ART Alan 175 Hastayla Farkh Tedaviler Alan Hastalarin Tedavi Sonrasi

Laboratuvar ve Klinik Bilgileriyle Bunlarin Karsilastirilmasi

Tum TDF/FTC TDF/FTC AZT/3TC TDF/FTC Diger
+ + + +

Hastalar LPV/r EFV p LPV/r DRVI/r flaglar

(n=175) (n=102) (n=39) (n=12) (n=6) (n=16)
CD4+ T lenfositi sayis1 | 483.97 + 47057+ 504.77+ 0.286 463+389.79 743+330.3 | 437.25%
(tedavinin 6.ay1) 295.04 302.34 248.43 241.36
(ortalama + SD)
Virolojik yamt (HIV 97 (55.4) 55 (53.9) 23 (59.0) 0705 | 5(41.7) 5 (83.3) 9 (56.3)
RNA<50 kopya/ml),
n (%)
Virolojik basarisizik 32(18.3) 20 (19.6) 5(12.8) 0.462 3(25.0) 0(0) 4 (25.0)
(HIV RNA>200
kopya/ml), n (%)
CD4+ T lenfositi 239 +220 258 +222 189 + 197 0.098 338 +312 281 +212 146 + 131
sayisinda artis,
(ortalama + SD)
CD4+ T lenfositi 39+12 49+16.3 19+38 0.017 6+10.5 0503 2+36
sayisinda artis orani,
(ortalama + SD)
Son 6 ay icinde doz 17 (9.7) 8(7.8) 6 (15.4) 0.211 3(25.0) 0(0) 0(0)
atlama, n (%)
ART istenmeyen klinik | 38 (21.7) 22 (21.6) 12 (30.8) 0.276 2(16.7) 0(0) 2 (12.5)
etki, n (%)
Tedavi degisikligi, 27 (15.4) 9(8.8) 9(23.1) 0.044 2(16.7) 0(0) 7(43.8)
n (%)
Lokopeni (n=165), 11 (6.6) 6 (6.3) 3(7.9) 0.713 0(0) 0(0) 2(13.3)
n (%)
Lenfopeni (n=163) 37(22.7) 21(21.9) 9(23.7) 0.821 1(10.0) 1 (20.0) 5(35.7)
Anemi (n=163) 7 (4.0) 6 (6.3) 1(2.6) 0.673 0(0) 0(0) 0(0)
Trombositopeni 6 (3.7) 6 (6.3) 0(0) 0.182 0(0) 0(0) 0(0)
(n=161)
Kreatinin artisi 3(1.8) 3(3.1) 0(0) 0.560 0(0) 0(0) 0(0)
(n=165)
AST artis1 (n=165) 3(1.8) 3(31) 0(0) 0.560 0(0) 0 (0) 0(0)
ALT artis1 (n=163) 11 (6.7) 7(7.3) 4 (10.5) 0.506 0(0) 0(0) 0(0)
Total kolesterol artisi 30 (36.1) 18 (42.9) 8 (34.8) 0.602 1(11.1) 0(0) 3(37.5)
(n=83)
LDL artis1 (n=82) 26 (31.7) 16 (39) 6 (26.1) 0.412 1(11.1) 0(0) 3(37.5)
HDL diisiisii (n=76) 25(32.9) 8(21.1) 6 (28.6) 0.538 4(44.4) 1 (100) 6(85.7)
Trigliserid artis1 (n=81) | 46 (56.8) 28 (68.3) 7(30.4) 0.005 7(77.7) 1 (100) 3(42.8)
Mortalite, n (%) 5(2.9)* 1(1.0) 3(7.7) 0.064 0(0) 0(0) 1(6.3)

* Tki hastada malignite, iki hastada ise toksoplazma ensefaliti 6liime katkida bulunmustu.
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Tablo 11. Tedavi Degisikligi Yapilan Hastalardaki Yeni Ge¢ilen ART Rejimleri

ART Rejimi Hasta Sayis1 (n=27)
AZT/3TC + LPVIr 9
TDF/FTC + LPVIr
TDF/FTC + EVG/c
ABC/AZT + LPV/r
TDF/FTC + EFV
TDF/FTC + LPV/r + RAL
LPV/r + EFV

LPV/r + RAL

TDF/FTC + RAL

R R R Rk R R o o
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5. TARTISMA

Bu calisma, farkli ART rejimleri kullanan hastalarin virolojik yanit, immiinolojik yanit
ve istenmeyen etkiler acisindan karsilastirildigi iilkemizde bugiline kadar yapilmis en fazla
hasta sayisina sahip ¢aligmadir. Calismamizda hastalarin ¢ogunda ART belkemigi olarak
TDF/FTC’nin, {i¢iincii ilag olarak ise LPV/r ve EFV’nin kullanildig1r bulunmustur. Virolojik
yanit agisindan EFV alan grup ve LPV/r alan grup arasinda bir fark saptanmamistir. CDT+ T
lenfositi artis oranina goére hesaplanan immiinolojik yanit ise LPV/r lehine bulunmustur.
Olumsuz sonuglar yoniinden ise EFV alanlarda daha fazla tedavi degisikligi, LPV/r alanlarda

daha fazla trigliserid artis1 goriilmiistiir.

EFV, baglangic CD4+ T lenfositi sayisi yliksek ve egitim durumu iyi hastalarda daha
cok yeglenmisti. LPV/r secilen hastalar ise ileri evre, CD4+ T lenfositi sayis1 diisiik,
dolayisiyla profilaktik rejimlerin uygulanmasinin gerektigi ve firsat¢t infeksiyonlarin eslik
ettigi hastalardi. EFV alanlarda virolojik yanit elde etme orant LPV/r alanlara gore daha
yiiksekti. Ancak bu agidan rejimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
LPV/r alanlarda CD4+ T lenfositi artis1 ve CD4+ T lenfositi artis oran1 daha fazlaydi. Ancak
immiinolojik yanit1 CD+ T lenfositi artis1 olarak degerlendiren diger ¢alismalarda oldugu gibi,
rejimler arasinda immiinolojik yanit agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (10,13,14,56).

Ulasabildigimiz literatiirde CD4+ T lenfositi artis oranini hesaplayan bagska bir
caligmaya rastlanmamistir. Artis oraninin hesaplanmasinda baslangic CD4+ T lenfositi sayisi
onemli oldugu i¢in, baglangi¢ CD4+ T lenfositi sayis1 daha diisiik olup LPV/r alan hastalarda
bu oranin daha yiiksek ¢ikmasi, LPV/r rejiminin ciddi bir hiicre artis1 sagladigim
gostermektedir. PI’larin, viral infeksiyondan bagimsiz olarak, mitokondriyal dengeyi
etkiledikleri ve fonksiyonel yetenekleri hakkinda kesin bir bilgi olmasa da infekte olmayan
CD4+ T lenfositlerinin apoptozunu engelledikleri bildirilmistir (57). Caligmamizda LPV/r
rejiminin EFV’den daha iyi1 bir immiinolojik yanit saglamis olmasi, bu mekanizmayla

aciklanabilir.

Virolojik basarisizligin en O6nemli iki nedeni, ilag direnci ve subterap6tik ilag
dizeyleridir (6). Tedavi uyumu ozellikle tedavinin baslarinda Onemlidir. Disiik genetik
bariyer ve uzun yar1 dmiir 6zelligi olan NNRTT’larda doz atlama hemen virolojik basarisizliga
yol agmasa da direng gelismesi agisindan oldukca Onemlidir. PI’larda ise bu durum tam

tersidir (58). Calismamizda EFV alanlarda doz atlama, istenmeyen klinik etki ve tedavi
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degisikligi daha fazla goriilmiistiir. EFV alanlarin %23.1°inde, LPV/r alanlarin ise %8.8’inde
tedavi degisikligi yapilmis; klinik istenmeyen etkiler, EFV alanlarda tedavi degisikligi
yapilmasmin en basta gelen nedeni olmustur. Klinik istenmeyen etkiler arasinda en sik
goriileni depresyondur. LPV/r alanlarda ise lipid bozukluklar1 6zellikle trigliserid artis1 daha
fazla goriilmesine karsin klinik istenmeyen etkilerde oldugu gibi tedavi degisikligi
yapilmasina neden olmadig1 goriilmiistiir. EFV alanlarin LPV/r alanlara gore daha az tablet
kullaniyor olmasinin doz atlamaya engel olmadigi, doz atlama konusunda EFV alanlarda
istenmeyen klinik etkilerin fazla olmasi ve LPV/r alanlarin daha ileri evrede olmasi nedeniyle
ilaglarin1 daha diizenli kullanmalarinin belirleyici olabilecegi diisliniilmiistiir. Sonug¢ olarak
EFV alan hastalarimizda doz atlama daha sik goriilmesine karsin, bu durum virolojik yaniti
azaltmamis; ancak istenmeyen etkiler goriilmesi nedeniyle EFV alanlarda daha fazla tedavi

degisikligi yapilmstir.

Lipid anormallikleri PI grubu ilaclarla sik goriiliir; 6zellikle ritonavir siklikla lipid
diizeylerinde artisa yol acar. Lipid degerleri tedavinin 4. haftasinda yiikselir; 6. ayda pik
yapar; daha sonra miidahale edilmese bile nispeten normal simirlarda seyreder (59).
Calismamizin 6. ayinda LPV/r alanlarda total kolesterol, LDL ve trigliserid artistyla HDL
diistisii daha fazla goriildii. LPV/r alanlarda (%68.3), trigliserid artis1 EFV alanlara (%30.4)
gore oldukca fazlaydi. Daha once yapilmis benzer calismalarda trigliserid artisinin LPV/r
lehine oldugu gosterilmistir. (10-13,60). Lipid artis1 goriilen iki hastada bu nedenle tedavi
degisikligi yapilmis; ancak hi¢bir hastada yasami tehdit eden kardiyovaskiiler olay

yasanmamigtir.

Calismamizda Tirkiye’deki HIV epidemiyolojik verileriyle benzer sekilde hastalarin
cogu erkek, bulasma yolu 6n planda heteroseksiiel temas ve orta yas grubundan hastalardi
(33,61,62). Bu benzerliklere karsin ¢calismamizda kadin hastalarin oran1 %24 olarak bulunmus
olup, bu oran Tiirkiye’de yapilmisg diger biiyiik epidemiyolojik calismalara gore daha
yuksektir. Ayrica hastalarin ortalama yasi da calismamizda daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda ortalama hasta yast 43 iken, benzer calismalarda 36-38 arasindadir (17,61).
40 yasindan biiyiik hasta oran1 bir ¢alismada %37.4 bulunmusken (61), bu oran ¢calismamizda
%350’ydi. Uzun yillardir HIV-pozitif hasta izleyen bir merkez olmamiz nedeniyle ileri yastaki
hastalarin ¢ogunlukta olmasi, hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olmasini agiklayabilir.
2000’1i yillarin basindan beri hasta verilerinin irdelendigi yurt dis1 yayinlarinda da ortalama
hasta yas1 calismamizdakinden daha disiiktiir (13,63). Bu farklihik o Ulkelerde cinsel

egilimlerin farkli olmasiyla ve riskli cinsel temas yasinin daha kiiciik olmasiyla aciklanabilir.



37

Calismamizdaki hastalarin infeksiyon bulasma yollari, THSK’nin 1985°den beri
toplam 10 475 hastadan topladigi verilerle karsilastirildiginda, benzer bulunmustur (33).
Calismamizda heterosekstiel temas %48, homoseksiiel temas %9.2 olarak bulunmustur.
Diinyada homoseksiiel temas artmis olsa da simdiye kadar hastalik en sik heteroseksiiel
temasla bulasmis (1), Ulkemizin de yer aldigi Avrupa’nin dogusunda kalan (lkelerinde de
heterosekstiel temas HIV bulagsmasinda en sik goriilen yol olmustur (29). THSK ve
calisgmamiz verilerinden farkli olarak Tiirkiye’de 2014 yilinda yapilmis olgu sayisinin 829
oldugu epidemiyolojik bir calismada homoseksiiel temasla infeksiyonun bulagsmasi %30.9
bulunmustur (61). Bu oranin ii¢ kat daha fazla bulunmasi, bu hastalarin ilk degerlendirilmesi
ve izleminin daha Onceden olusturulmus standard hasta izlem formlariyla yapilmasiyla
aciklanabilir. Standard hasta izlem formlar1 ve HIV izlemi igin olusturulan 6zel merkezler
hastalarin daha ayrintili degerlendirilmesini, bdylelikle cinsel egilimlerini sdylemekten
cekinen hastalarin ve bulagsma yolu bilinmeyen hasta oranlarinin azalmasini saglayabilir. 2016
yilinda ayni grubun yapmis oldugu hasta sayisinin daha fazla oldugu bir calismada
homoseksiiel temas oraninda artisin olmadigi, ancak ortalama hasta yasinin diistiigii ve bekar
hasta oranlarinin arttig1 goriilmiistiir (64). Italya ve Ispanya gibi diger Akdeniz tlkelerinden
yapilan ¢alismalarda HIV bulasma yolunda homoseksiiel temas (%20-51) ve perkitan yolla
HIV bulasmasi (%9-24) bizim ¢alismamizdan fazla bulunmustur (13,56,63,65).

Hastalarimizin ¢gogunun egitimi ilkokul-ortaokul duizeyinde (%75.4) olup, 2014 yilinda
yapilmis ¢alismayla karsilastirildiginda egitim diizeyi diisiik hasta oranimiz daha fazladir.
Lise ve iiniversite egitimi almis hastalarin orani ¢alismamizda %24.6 bulunmusken, diger
caligmada %41 bulunmustur. Biiyiik bir iiniversite hastanesi olmamiz her tiirlii sosyal statiiden
ve Istanbul dist illerden (%11.5) de hasta kabul etmemiz, egitim diizeyi diisiik hasta sayimizin
daha fazla olmasina neden olmus olabilir. Calismamizda hastalarin hepsinin medeni durumu
bilinmese de evli olanlar ¢ogunluktaydi (%56). Bu oran 2014 yilindaki ¢alismaya gore fazla
saptanmis olup bu durum diger calismada homoseksiiel hasta oranlarinin fazla olmasiyla
aciklanabilir (61). Ulkemizde homoseksiiel kisilerde evliligin yasal olmamasi, homoseksiiel

temasin artmasiyla evli olan hastalarin oraninin diismesine neden olabilir.

Hastalarin %45.1’inde tan1 rastlanti sonucu konulmus olup herhangi bir belirti ya da
bulgu saptanmamusti. Istanbul’da bir egitim hastanesinde izlenen 136 hastada bu oran
%356’yd1 (66). Yakinmasi olan hastalar en sik kilo kaybi, ates ve halsizlikle basvurmustu. En
stk goriilen fizik muayene bulgusu ise lenfadenomegaliydi. Belirti ve bulgular diger

caligmalarla benzer olsa da goriilme ylizdesi daha azdi (42,67). Hastalarimizin neredeyse
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yarisinin ilk basvuru aninda AIDS tablosunda oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, ilk
muayenelerinde poliklinik dosyalarindaki bazi eksiklikler bu diisiikliige yol agmis olabilir.
Calismamizda hastalarin %48’i CDC smiflamasina gore evre 3’tli. Daha 6nce ART’nin
etkilerinin karsilastirildigi benzer calismalarda ve epidemiyolojik ¢alismalarda evre 3
hastalarin orant %30-39’du (17,61,63,68). Hastalarda tanidan sonra ART’ye baslanmasina
kadar gegen siire ¢alismamizda 11 ay olarak saptanmis, diger ¢alismalarda bu 12-17 ay olarak
bulunmustu (68,69). lleri evre hasta oranlarimzin yiiksek olmasi, ART baslanmasini

hizlandiran bir faktor olabilir.

CDC’nin yapmis oldugu bir siirveyans c¢alismasiyla benzer sekilde hastalarimizda PCP
(tiim firsatc1 infeksiyonlar arasinda %42) en sik gériilen firsatc1 infeksiyondu (46). Ulkemizde
endemik olan tiiberkiiloz da 7 hastamizda akciger tiiberkiilozii seklinde goriilmiistii. Olen
olgularimizda toksoplazma ensefaliti iki hastada mortaliteye katkida bulunmustu. HBV ve
HCV’nin HIV’le birlikte goriilme siklig1, daha once yapilmis ¢alismalarla karsilagtirildiginda
oldukgca azdi. Cesitli calismalarda HCV’yle %12-45, HBV’yle %3.5-18 oraninda
koinfeksiyon saptanmigken (10,63,65,68); calismamizda HCV koinfeksiyonu %]1.1, HBV
koinfeksiyonu %4’tii. Intravendz ilag¢ kullaniminin iilkemizde yaygin olmamasi, daha ¢ok kan

yoluyla bulagan HBV ve HCV’nin goriilme oranindaki diisiikliigii neden olmus olabilir.

Cok merkezli kohort ¢alismasinda tedavi oncesi HIV RNA >100 000 kopya/ml olan
hasta oran1 %52.3 iken ¢alismamizda bu oran %60’tir; ayn1 calismada CD4+ T lenfositi sayis1
<200/ul olan hasta oran1 %30 iken ¢alismamizda %46’dir (17). Virolojik yanit elde etme
orani, calismamizda %55.4 olarak bulunmustur. Bu oran diger calismalarda %63-68’dir
(15,17). Calismamizda hasta popiilasyonunun daha ileri evre hastalardan olugsmasi, daha once
yapilmis calismalarla karsilastirildiginda genel virolojik yanitin diisiik olmasina neden olmus
olabilir. Virolojik basarisizligi tedavi basarisizligi olarak kabul edersek, %18.3 olarak
buldugumuz virolojik basarisizlik hasta popiilasyonumuza bakildiginda oldukg¢a diisiik
bulunmustur.

Tedavi uyumsuzlugu ve ila¢ dozunu atlama c¢alismamizdaki hastalarin %9.7’sinde
izlenmistir. Ilaca bagl istenmeyen etki bu hastalarin %41’inde doz atlama nedeniyken, geri
kalaninda neden tam olarak bilinmiyordu. Hastalarin %21.7’sinde ART’yle gelisen
istenmeyen klinik etkiler, %36’sinda kolesterol artisi, %56’sinda trigliserid artis1 vardi. Daha
once yapilan ¢aligmalarla benzer sekilde LPV/r alan grupta 6n planda lipid bozukluklar1 ve

gastrointestinal bozukluklar, EFV alan grupta 6n planda MSS etkileri goruldii (10,12,13,60).
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Tek tabletle tedavinin giindeme geldigi donemde, ART oOnerilerinin oldugu rehberlerde
LPV/r’nin ve EFV’nin artik ilk tedavi segenegi olarak dnerilmemesine karsin merkezimizde
izlenmekte olan hastalarda ¢ok tabletli bir rejim olan TDF/FTC+LPV/r en sik,
TDF/FTC+EFV ise ikinci en sik yeglenen rejim olmustur. Ulkemizde 2011-2012 yillarinda
cok merkezli HIV kohort caligmasinda ise hastalarda en sik TDF/FTC+EFV (%48.2)’in
yeglendigi goriilmistir (17). Bir diger merkezin ise 1992-2009 yillarindaki deneyimlerini
paylastigi calismada en sik yeglenen rejim AZT/3TC+LPV/r’dir (67). Merkezler arasi
farkliliklarin gériilmesi hasta popiilasyonunun farklilik géstermesi, hasta istekleri ve bireysel
tedavi tercihleriyle agiklanabilir. 2015-2016 yillarindaki giincel rehberlerde EFV o6nerilen
NNRTI rejimlerinden alternatif NNRTI rejimlerinin arasina gerilemisken, LPV/r ise onerilen
tedavi segeneklerinin kullanilamadigi bazi durumlarda diger tedavi segeneklerinin arasinda
yer almaktadir (6-9). Ancak gelismekte olan ilkelerde, Afrika gibi yeni ilag
kombinasyonlarina ulagimin az oldugu yerlerde ve bu tedavi rejimleriyle deneyimin ¢ok
oldugu merkezlerde rehberlerin ilk Onerileri arasinda yer almasa da bu rejimlerin

kullanilmasinin siirdiiriilecegini dngérmekteyiz.

Calismamizin bazi kisithiliklart vardir. Farkli ART rejimleri karsilagtirilirken tedavi
basarisini etkileyen faktorler degerlendirilmemistir. Hastalarin uzun dénem tedavi sonuglarina
yer verilmemistir. Hasta dosyasindaki bazi eksikliklerden dolay1 az da olsa bazi sonuglar
geneli yansitmiyor olabilir. Hastalarin bazilarinda direng testi yapilmis olsa da bu test
sonuglarindaki mutasyon analizlerinin yorumu yapilamamis, sik goriilen mutasyonlar

hakkinda ek bilgi verilememistir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, poliklinigimizde izlenen HIV-pozitif hastalarin en ¢ok kullandig:
TDF/FTC+LPV/r ve TDF/FTC+EFV rejimleri arasinda virolojik yanit elde etme oranlari
acisindan fark bulunmamig olup, LPV/r alan grupta daha iyi bir immiinolojik yanit
gorilmiistiir. Tedavi baslanan hastalarin izlemlerinde ilaglarin istenmeyen etkileri tim
vizitlerde sorgulanmali, tedaviye uyumlar1 degerlendirilmelidir. EFV alan hastalarda daha sik
tedavi degisikligine gidildigi, LPV/r alanlarda trigliserid artisinin daha fazla gorildigi goz
onlinde bulundurulmalidir. Bu nedenle noropsikiyatrik etkilerin goriilebilecegi hastalarda
EFV, kardiyovaskiiler hastalik riskinin oldugu hastalarda ise LPV/r yeglenirken daha dikkatli
olunmali; bu hastalar yakindan izlenmelidir. Bu amagla HIV-pozitif hastalar i¢in kullanilmak
iizere olusturulmus standard ya da elektronik formlar, hasta izlemini kolaylastirarak virolojik

ve immiinolojik yanitin artirllmasina katki saglayabilir.
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Koinfeksiyon: o HBV o HCV o HDV o Diger

Cinsel yolla bulasan hastalik: o Sifilis o Genital herpes o HPV infeksiyonu
o Gonore 0 Klamidya infeksiyonu o Diger

Kullandig: diger ilaglar:

Mortalite (varsa nedeni):

Laboratuvar Sonuclari

Tedavi ART l.ay | ART 3.ay ART 6.ay
oncesi

HIV RNA

Lokosit

Lenfosit

Trombosit

Hemaoglobin

CD4+T
lenfositi sayisi

CD8+T
lenfositi sayisi

CD4/CD8

Achik glukozu

Ure

Kreatinin

AST

ALT

LDH

AlbUmin

Total
kolesterol

LDL

HDL

Trigliserid
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