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1.GIRIS VE AMAC

1980’11 yillarin basinda daha Onceden saglikli olan erigkin bir grup homoseksiiel
erkekte, nadir goriilen firsat¢1 enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasi ile tanimlanan Edinilmis
Bagisiklik Yetmezligi Sendromu’nun [Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)]
etkeninin bir viriis oldugu anlasilmis ve ilk olarak 1983 yilinda viriis izole edilmistir. Kesfedilen
bu viriis 1986 y1linda Insan Immiin Yetmezlik Viriisii [Human Immunodeficiency Virus (HIV)]
olarak adlandirilmistir [1]. HIV’1n diinya ¢apinda 80 milyondan fazla insani enfekte ettigi ve

39 milyon insanin ise su anda bu viriisle yasadigi tahmin edilmektedir [2, 3].

HIV enfeksiyonunda virlis, CD4 T lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler gibi
immiin sistem hiicrelerini enfekte ederek hiicresel tipte bagisiklik basta olmak iizere bagisiklik
sisteminde defektlere yol acar. Hastaligin ileri donemlerinde firsatg1 enfeksiyonlara yatkinlik
goriilmektedir. Ik tanmmlandigi yillarda oliimciil bir hastalik olarak bilinen HIV/AIDS
gilinlimiizde erken tan1 ve etkin tedavi segenekleri ile kronik bir hastalik olma yolunda 6nemli
yol katetmistir. Ancak tiim diinyada 6zellikle geng niifusta sikliginin artmasiyla halk saglig

problemi olarak giindemdeki yerini korumaktadir [1, 2].

Ulkemizde 1985 yilindan 08 Kasim 2023 tarihine kadar dogrulama testi pozitif tespit
edilerek bildirimi yapilan 39.437 HIV ile enfekte kisi ve 2.295 AIDS hastas1 vardir. Hastalarin
%81,5°1 erkek, %18,5’1 kadm olup %16,1°1 yabanc1 uyruklu kisilerden olugmaktadir. Sirasiyla
en fazla 25-29 ve 30-34 yas gruplarinda goriilmektedir. Vakalarin bulas yoluna gore dagilimina
bakildiginda, yine ilk vakanin goriildiigii 1985 yilindan itibaren, iilkemizde bildirimi yapilan
vakalarin %57,0’sinde bulasma yolu bildirilmemistir. Bulasma yolu bildirilen vakalar
icerisinde cinsel yolla bulasma %95,6, damar i¢i madde kullammi yoluyla bulasma %2,0 ve

anneden bebege gegis ise %1,2’dir [4, 5].

Diinya genelinde kanserler 6liimlerin en sik 2. nedenidir. 2020 yilinda 10 milyon insan
kanser nedenli hayatim kaybetmistir [6]. HIV ile iliskili maligniteler; AIDS tamimlayici
kanserler ve AIDS tamimlayici olmayan kanserler dahil olmak tizere HIV ile enfekte
popiilasyonda goriilme sikligi artan ¢ok ¢esitli kanserleri ifade eder. Kaposi sarkomu (KS),
genel popiilasyonda goriilenin alisilmadik derecede agresif bir klinik seyri ile AIDS salgininin

erken evresinde belgelenmistir. Daha sonra, Hodgkin olmayan lenfoma (NHL) ve invaziv



servikal karsinom (ICC) AIDS tanimlayici kanserler olarak eklenmistir [7]. AIDS tammlayici
olmayan kanserler grubunda ise Hodgkin lenfoma, anal kanser, melanom ve diger solid organ
maligniteleri yer alir. Yapilan bir¢cok calismada antiretroviral tedavi (ART) donemi sonrasi
AIDS tamimlayici kanserlerin insidansinda azalma, AIDS tanimlayic1 olmayan kanserlerin
insidansinda artig dikkat ¢ekmistir [8]. Bunun muhtemel sebepleri, viral yiik kontroliiniin
saglanmasi ile immun restorasyondur. Bununla birlikte onkojenik viriislere maruziyet, sigara,
alkol kullanimu, ileri yas gibi kanser risk faktdrlerine uzun siireli maruziyet de AIDS tanimlayict

olmayan kanserlerin insidansinda artigla yakindan iliskilidir [9, 10].

Ulkemizde HIV ile enfekte bireylerde goriilen kanserlerle ilgili az sayida calisma
mevcuttur. Kurumumuz iilkemizin HIV/AIDS hasta takibi yapan merkezlerindendir.
Calismamizin asil amaci; HIV ile enfekte bireylerde goriilen malignitelerin yayginligim,
tirlerini belirlemek, AIDS tamimlayict kanserler ve AIDS tanimlayici olmayan kanserler ile
takip edilen hastalarda altta yatan nedenleri tespit etmek, HIV acisindan kontrol altinda olan

hastalarda maligniteye katkida bulunan ek faktorleri belirlemektir.



2.HIV ENFEKSIYONU

2.1. Viriisiin Ozellikleri

HIV, Retroviridae ailesinin i¢inde yer alan Lentiviridae alt ailesine mensup zarfli bir
RNA viriisiidiir. Virlis, kronik bir enfeksiyona yol agmakta ve bagisiklik sisteminin
baskilanmas1 sonucunda firsatci enfeksiyonlar ile seyreden AIDS tablosuyla da Oliimeiil
sonuglara neden olmaktadir. Giiniimiizde tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte olan HIV-1

ve daha siklikla Bati1 Afrika iilkelerinde goriilmekte olan HIV-2 olmak {iizere iki serotipi
bulunmaktadir [11].

HIV-1 sempanzelerin bir ¢esidinde bulunan bir simian immiin yetmezlik viriisiinden
(SIV) tiiremistir. HIV-1’in, M (main), O (outlier), N (non-M, non-O) ve P olmak iizere 4 alt
tipi vardir. En fazla bulunan tip M grubudur ve toplam 9 alt gruba (A, B, C, D, F, G, H, J ve K)
ayrilmaktadir. HIV-1 grup M, 35 milyondan fazla insani enfekte etmistir. Tiim alt tiplerin
prevalansi su sekildedir: alt tip B Kuzey ve Gliney Amerika ve Bat1 Avrupa'da, alt tip A Dogu
Avrupa'da, alt tip C Giiney Afrika ve Hindistan'da ve alt tip A/E'de (CRF01) Giineydogu
Asya'da, alt tip F Brezilya ve Romanya’da, alt tip G ise Rusya’da bulunur [11, 12].

HIV-2’nin gri mangabeylerde bulunan farkli bir simian immun yetmezlik viriisiinden
tiredigi distiniilmektedir[13]. HIV-2’de A’dan H’a kadar 8 alt tip vardir. En yaygin olan
genotip grup A’dir. HIV-2, HIV-1'den daha az patojeniktir, HIV-2 de AIDS belirtileri gelisene
kadar uzun bir siire gecer ve anneden ¢ocuga bulasma orani yaklasik %2-7 arasinda olur [12,

14].

Insan immiin yetmezlik viriislerinin ¢ap1 yaklasik 110 nm'dir ve niikleokapsid yapisi
ikozohedraldir. Yiizey glikoproteini gp120'nin eklendigi, trimerik transmembran glikoprotein
gp41'in gdmiilii oldugu bir lipit zarfi vardir. Bu iki viral protein, konak hiicreye baglanmadan
sorumludur ve viral RNA genomunun env geni tarafindan kodlanir. Zarfin altinda tiimii viral
gag geni tarafindan kodlanan matriks proteini pl7, g¢ekirdek proteinleri p24 ve p6 ve
niikleokapsid proteini p7 (RNA'ya bagli) antijenleri bulunur. Viral ¢ekirdek i¢inde, proteaz,
integraz ve revers transkriptaz enzimleri ile birlikte viral RNA genomunun iki kopyasi bulunur.

Bu ii¢ enzim, viral pol geni tarafindan kodlanir [15].



Peptides,

Reverse Transcriptase

Sekil 2.1. HIV Genom Yapisi (12 no lu kaynaktan alinmistir.)



2.2. Viriisiin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére HIV epidemisinin basindan beri 84 milyon

kisi viriisle enfekte olmus, yaklagik 40 milyon kisi HIV iliskili hastalik nedenli yasamini

yitirmigtir. 2021 yili sonu verilerine gore yaklasik 39 milyon kisi HIV ile yagamaktadir (19.7

milyon kadin, 1.8 milyon gocuk). Sahra-alti Afrika disinda tiim diinyada yeni tam HIV
hastalarinin ¢gogunlugu erkeklerdir [2]. Asagida Tablo 2.1. ’de UNAIDS 2021 Raporuna goére
diinyada HIV/AIDS olgularinin dagilimi gésterilmektedir [2].

Tablo 2.1. UNAIDS 2021 Raporuna Goére Diinyada HIV/AIDS Olgularmmin Dagilimi

Bolge HIV ile Yeni Tam HIV | AIDS ile iligkili | Tedaviye erisen
enfekte Enfeksiyonu olim olgu sayis1
olgu sayis1

Dogu ve Gliney 20.6 600.000 310.000 16.0 milyon

Afrika milyon

Asya ve Pasifik 5.8 milyon | 240.000 130.000 3.7 milyon

Bati ve Orta Afrika | 4.7 milyon | 200.000 150.000 3.5 milyon

Latin Amerika 2.1 milyon | 100.000 31.000 1.4 milyon

Karayipler 330.000 13.000 6000 220.000

Orta Dogu ve Kuzey | 230.000 16.000 7900 96.000

Afrika

Dogu Avrupa ve 1.6 milyon | 140.000 35.000 870.000

Orta Asya

Bati ve Orta Avrupa | 2.2 milyon | 67.000 13.000 1.9 milyon

ve Kuzey Amerika

Kiiresel Toplam 37.7 1.5 milyon 680.000 27.7 milyon
milyon




2010 yilindan bu yana AIDS’e bagh oliimlerde %47 oraninda diisiis basaris1 elde
edilmistir. UNAIDS uluslararas1 hastalik ile miicadele kapsaminda 2030 yilina kadar AIDS
epidemisinin halk sagligi tehdidi olmaktan ¢ikarilmasini yeni kiiresel hedef olarak belirlemistir.
UNAIDS 2020 yili Diinya AIDS giinii raporunda HIV ile yasayan bireylerin %95’ inin HIV
durumunun farkinda olmasim, HIV durumunu bilenlerin %95’inin tedaviye ulagsmasini ve
tedavi altindaki olgularin %95’inde viral baskilanmanin saglanmasini amaglayan 2025
hedeflerini agiklamig; 2021 yili Diinya AIDS giinii raporunda ise; AIDS’i sona erdirmek,
COVID-19’u durdurmak ve gelecekteki salginlara hazirlanmak i¢in tiim diinyada saglik

hizmetlerine erisimde esitligin saglanmasi gerektigi vurgulamistir [3].

Ulkemizde 1985 yilindan 08 Kasim 2023 tarihine kadar dogrulama testi pozitif tespit
edilerek bildirimi yapilan 39.437 HIV ile enfekte kisi ve 2.295 AIDS hastasi vardir. Hastalarin
%81,5’1 erkek, %18,5°1 kadin olup %16,1°1 yabanc1 uyruklu kisilerden olusmaktadir. Sirasiyla
en fazla 25-29 ve 30-34 yas gruplarinda goriilmektedir. [4]. 01 Ocak 2023 — 08 Kasim 2023
tarihlerinde ise 1677 HIV ile enfekte kisi ve 51 AIDS olmak {izere toplam 1728 hasta dogrulama
testi pozitif tespit edilerek bildirilmistir. Bildirimi yapilan hastalarin %84,2°1 erkek, %15,6’s1
ise kadindir. Hastalarin %11,6’1 yabanci uyrukludur. 2023 yilinda bildirimi yapilanlardan 25-
29 yas grubu, diger yas gruplarina gore daha fazla sayida bildirilmistir. Hastalik trendinde artis
izlenmektedir. 2016 yilinda HIV ile enfekte kisi sayis1 3220 iken, 2022 yilinda HIV ile enfekte
kisi sayist 5591 olmustur[5]. Tablo 2.2. ‘de Tiirkiye’ de son 5 yila gore toplam vaka dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 2.2. HIV/ AIDS toplam vaka sayisinin son S yila gore dagihm (Tiirkiye 2019-
2023) [4, 5]

HIV / AIDS TOPLAM VAKA VE OLUM SAYILARININ SON 5 YIL DAGILIMI
YILLAR HIV AIDS TOPLAM OLUM
2019 4159 139 4298 40

2020 3128 75 3203 47

2021 4182 103 4285 52

2022 5591 119 5710 67

2023 1677 o1 1728 17

08 Kasim 2023 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan

vakalar



2.3. Viriisiin Replikasyonu

HIV-1"in replikasyonu erken ve ge¢ donem olarak ikiye ayrilir. Erken dénem viriisiin
hiicreye tutunmasindan kromozomuna integre olmasina kadar gegen evreleri kapsarken, ge¢
donemde ise integrasyon sonrasi proviral kaliptan viral RNA’nin olusumu ve olgunlasan

virionlarin salinimi gergeklesir [16].

Replikasyon olay1 diizenleyici proteinler ile kontrol edilir. Erken diizenleyici proteinler
tat, rev, nef iken ge¢ diizenleyici proteinler vif ve vpu’dur. Ayrica HIV-1’de vpr ve HIV-2’de

vpx genleri de viral replikasyonun verimliligi izerinde etkinligi olan viral proteinler kodlar[12].

HIV ana hedef hiicresi olan CD4 T lenfositine, reseptorii CD4'e ve ko-reseptor CC-
kemokin reseptorii 5'e (CCR5) baglanarak girer [17]. Bu baglanma olay1 viriisle insan hiicre
zarinin fiizyonunu tetikleyerek yeni viriislerin liretimine yol agacak karmasik bir hiicre yasam
dongiisiinii baglatir. HIV enfeksiyonuna karst dogal bagisiklik sitotoksik T lenfositleri
(CTL’ler) olarak da adlandirilan CD8 T hiicreleriyle olmaktadir. Hiicreye giren viriisiin kapsidi
viriona ait bir proteazla soyulur. Revers transkripsiyon islemi ile RNA’dan DNA sentezi
gerceklesir. Bu islem mutasyonlara egilimlidir. Bu nedenle kisinin hastaligi sirasinda yeni
viriisler meydana gelebilir ve bu durum virlisiin bagisik yamttan kagisma, patojenitesinin
degismesine sebep olur. Meydana gelen ¢ift iplikli DNA niikleusa tasinir ve integraz enzimiyle
konak genomuna integre olur. Integrasyon sonrasi konak enzimleri kullanilarak viral RNA ve

protein sentezi gergeklesir [18, 19].

HIV kompleks bir retroviriisdiir. HIV’in replikasyonu alt1 aksesuar gen {iriinii tarafindan
regiile edilir. tat geni {iriinii viral ve hiicresel genlerin transkripsiyonu ve transaktivasyonundan
sorumludur. nef proteini hiicre yiizeyindeki CD4 T lenfosit ekspresyonunu azaltir, viriisiin
sitotoksisitesini regiile eder ve aym zamanda yiiksek viral yiikii korumada gereklidir, AIDS
gelisimi i¢in gerekli oldugu distniilmektedir. vif proteini virlisiin toplanmasi ve
olgunlagsmasindan sorumludur. vpu hiicre yiizeyinde CD4 T lenfosit ekspresyonunu azaltir ve
virion atilimini giliglendirir. vpr (HIV-2’de vpx) viriise iireme avantaji vermek icin gereklidir.
HIV aym zamanda hiicresel kontrol altindadir ve T hiicresinin bir mitojen ya da antijen ile

aktivasyonu virlisii de aktive eder [12].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8223526/#Glos2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8223526/#Glos2
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Sekil 2.2. HIV’1in Yasam Dongiisiiniin Sematik Gosterimi [20].



2.4. HIV Enfeksiyonunun immiinopatogenezi

HIV, enfekte ettigi primer hiicreden gogalarak bolgesel lenf nodlarina ve kan dolagimina
salinir. Lenfositler ve monositler iizerinde CD4 T lenfositler ile gpl20 arasinda ilk
baglanmadan sonra HIV-1’in hedef hiicreye girisi ig¢in farkli koreseptdrlere gereksinim
bulunmaktadir.Bu reseptorler kemokin reseptorleri olup CCRS ve CXCR4’dir ve CD4 T
lenfositlerde bu reseptorler eksprese olmaktadir. CCR5 6zellikle CD4 T lenfositleri ve bellek
hiicrelerinde eksprese olur. CCRS pozitif bellek T hiicreleri gastrointestinal sistem ve akcigerler
gibi nonlenfoid dokularda yiiksek miktarda bulunur. Periferik kandaki CD4 T lenfositlerinin
ancak %5-10’u CCRS5 eksprese ederken geri kalan %80-95’i CXCR4 eksprese eder [12].
Enfeksiyondan 10-12 giin sonra viriis genomu kanda RT-PCR ile saptanabilir diizeye
gelmektedir. Viriis kana girdikten sonra beyin, dalak ve lenf diigiimleri gibi organlara yaygin
olarak yayilir. Bagirsak mukozasi da ilk enfeksiyon sirasinda birincil hedeftir [21]. HIV ile ilk
enfeksiyon aninda, hastalarda ¢ok sayida duyarli CD4 T lenfositi bulunur ve HIV'e 6zgii bir
bagisiklik yamti yoktur. Viral replikasyon bu nedenle hizlidir; plazma HIV RNA seviyeleri
1x108 kopya/ml' nin iizerine ¢ikabilir ve p24 antijen seviyeleri 100 pg/mL'yi gegebilir.
Oncelikle viriise 6zgii CDS sitotoksik T lenfositlerin ortaya ¢ikmasina bagl olarak HIV'e 6zgii
bagisikligin evrimiyle birlikte, plazma RNA seviyeleri 2 ila 3 log kadar hizla diiser ve akut
retroviral sendromun semptomlari diizelir. ART nin yoklugunda, plazma HIV RNA seviyeleri,
enfeksiyondan sonraki alt1 ay iginde bir noktada sabitlenir ve bu viral ayar noktasi (viral set
point) olarak adlandirilir [22]. Bu ayar noktasini belirledigi diisiiniilen konak faktorleri, viriis
faktorleri ve farmakolojik faktorler tizerinde ¢alismalar yapilmaktadir [21].

Enfeksiyonun basinda viriise spesifik CD4 T lenfositler uyarilir ve bu nedenle oncelikle bu
hiicreler yikilir. Subklinik donemde enfekte hiicreler lenfoid dokularda birikir ve burada viriis
kontrol altinda tutulabilir. Kronik donemde bu rezervuar, kronik inflamasyona neden
oldugundan lenfoid dokular1 harap eder. CDS hiicreler erken sitotoksik yanit gelistirirse CD4 T
lenfosit sayis1 korunabilir. Ancak zamanla kronik antijenik uyar1 nedeniyle CD8 hiicreleri de
tiikenir [23]. Bazi kisilerde tedavisiz CD4 T lenfosit sayilarinin korundugu, viral yiikiin diisiik
seyrettigi goriiliir (viremik kontrol ediciler, elit kontrol ediciler-elite controller, EC). Bu durum
konak ve viriisle ilgili bazi faktorlere baghdir: nef geninden yoksun viriisler konagin
immunitesini bozamazlar. CCRS5 gen delesyonu olan bazi homozigot insanlar RS suslariyla
enfeksiyona direnglidirler, heterozigot olanlarda ise hastalik uzun siire ilerleme gostermeyebilir

[12, 24].



HIV enfeksiyonunun immiinopatogenezinde direkt ve indirekt mekanizmalar ileri
siiriilmiistiir. Indirekt mekanizmalarin icinde apoptozis, siiperantijen etkisi, bagisik yanitin
yarattig1 harabiyet vardir. HIV’in gp120 ve tat proteinlerinin CD4 T lenfositlerinde apoptozu
indiikleyebildikleri ileri stirtilmiistiir. HIV enfeksiyonu sirasinda B hiicrelerinin sayisinda da
diisiis olur. Kronik dénemde hipogamaglobulinemi ve B hiicre hiperaktivitesi goriiliir. Ozellikle
IgG de poliklonal artis olsa da B hiicrelerinin proliferatif yamtlari bozuktur. Kronik HIV
enfeksiyonu sirasinda bazi B lenfosit alt gruplarinda CD21 ekspresyonunu azalir. Bu hiicreler
de asir1 miktarda antikor tretirler. HIV’in B hiicre yapim ve yikim hizinda neden oldugu artis

sonucunda B hiicrelerinin iglevleri de bozulur ve B hiicreli maligniteler gelisebilir [12].

2.5. HIV Enfeksiyonu Bulas Yollari ve Risk Faktorleri

HIV, en yiiksek miktarlarda enfekte kisilerin kaninda bulunmaktadir. Bunun disinda;
genital salgilar, balgam, anne siitii, tiikiiriik, gdzyas1 ve beyin omurilik sivisinda da viriis
bulunabilmektedir. Bulagta en ¢ok rol oynayan kan, genital salgilar ve anne siitiidiir. Diger
salgilarin pratikte bulasa neden olmasi beklenmemektedir. Bulas riski; viriisiin viicut
stvisindaki konsantrasyonuna, temas siiresine, viriisiin hiicre tropizmine, formuna ve temasta
bulunan kisinin HLA (Human Leukocyte Antigen/ Insan Lokosit Antijeni) yapisina gdre
degismektedir [25]. Tablo 2.3. ’te HIV enfeksiyonu bulagmasi i¢in eylem basina tahmini riskler
gosterilmektedir [26].
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Tablo 2.3. HIV enfeksiyonu bulagsmasi i¢in eylem basina tahmini riskler

Maruz Kalma Yolu Kaynakla 10.000 temasta temas basina
HIV Bulasma Riski
Kan transflizyonu 9000 (9/10)
Igne paylagimli intravendz uyusturucu 67 (1/150)
kullanim1
Perkiitan yaralanmalar 23 (1/435)
Mukoza zarina temas(goza sigramasi vs. ) 10 (1/1.000)
Reseptif anal iliski 138 (1/72)
Insertif anal iliski 11 (1/900)
Reseptif penil-vajinal iliski 8 (1/1250)
Insertif penil-vajinal iliski 4 (1/2500)
Reseptif veya Insertif Penil-Oral iliski 0-4
Isirma, tiikiirme, viicut sivilar1 firlatma,seks [hmal Edilebilir
oyuncaklar1 ortak kullanim

Bugiin tiim diinyada HIV’in esas bulasma sekli heteroseksiiel iliski
yoluyladir.Diinyadaki HIV enfeksiyonunun %80’inden fazlasi , heteroseksiiel cinsel temas
sonucu bulagmakta olup enfekte hastalarin %50’sini kadinlar olusturmaktadir. HIV ile enfekte
niifusun ana bolimiinii olusturan Sahra-alti Afrika {ilkelerinde en sik bulasma yolu
heterosekstiel iliski oldugundan istatistiklere bu sekilde yansimaktadir. HIV-1 ile enfekte kana
mesleki perkutan temas sonucu HIV-1 enfeksiyonu gelisme riski %0.3 olarak bildirilmistir.
Temas sonrasi proflaksi bu riski %80 civarinda azaltir. Enfekte anneden bebegine bulasma
cogunlukla kaynaklari simirh tilkelerde ger¢eklesmektedir. Enfekte anneden bebegine bulagsma
%15-30 oraninda olup proflaksi uygulanmadiginda ve anne siitiiyle beslenme de risk artar.
Ancak gebelik veya dogum esnasinda uygulanan ART ile risk %2 nin altina indirilebilir [12].
Tiirkiye’de vakalarin bulas yoluna gore dagilimina bakildiginda, yine ilk vakanin goriildigi
1985 yilindan itibaren, ililkemizde bildirimi yapilan vakalarin %57,0’sinde bulagma yolu
bildirilmemistir. Bulasma yolu bildirilen vakalar icerisinde cinsel yolla bulagsma %95,6, damar
ici madde kullanimi yoluyla bulagsma %2,0 ve anneden bebege gegis ise %1,2°dir [4]. Tablo
2.4, de Tiirkiye’ de HIV/AIDS vakalarinin bulas yollarina gére dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Tiirkiye’de HIV/AIDS vakalarmin bulas yollarina gore dagilhm (1985-2023)

Olas1 Bulas Yolu Toplam Vaka Yiizde
Homoseksiiel /Biseksiiel 5523 13,24
Cinsel Iliski

Heteroseksiiel Cinsel iliski | 12030 28,83
Damar i¢i Madde Kullanim1 | 365 0,87
Enfekte Kan Transfiizyonu | 112 0,27
(Hemofili hastalar1 harig)

Hemofili Hastasi 24 0,06
Anneden Bebege Gegis 226 0,54
Nozokomiyal Gegis 91 0,22
Bilinmiyor 23768 56,95
Coklu Bulas 397 0,95
Toplam 41732 100

08 Kasim 2023 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar

2.6. HIV Enfeksiyonunun Evreleri

HIV enfeksiyonu hastanin ilk bagvurusunda saptanan CD4 T lenfosit sayis1 ve basvuru
amnda mevcut klinik tablolara dayamlarak evrelenmektedir. Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-CDC) tarafindan Onerilen

evreleme Tablo 2.5. *te goriilmektedir.
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Tablo 2.5. HIV Enfeksiyonunun Evreleri

Evre AIDS Tamimlayic1 Hastalik | CD4 T Lenfosit Sayis1 ve Oran
1 Yok >500 hiicre/ul veya >%29

2 Yok 200-499 hiicre/ul veya %14-28
3 (AIDS) Var <200 hiicre/pl veya <%14

4 Var <50 hiicre/ul veya <%3

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun tipik olarak birbirini izleyen evrelerle ilerledigi
belirlenmistir [27].

1)Primer HIV enfeksiyonu
2) Kronik HIV enfeksiyonu

3)ileri evre hastalik/ AIDS

2.6.1. Primer HIV Enfeksiyonu

Viriisle temas sonrasi ilk 6 aylik donem ‘erken HIV enfeksiyonu’ olarak adlandirilir.
Bulas olduktan sonra bolgesel lenf nodlarinda viral replikasyon basglar ve replike olan virtisler
kan dolasimi ile diger lenf nodlarina yayilir. Bu dénemde viral yiik oldukga yiiksektir. Viriis
hizla ¢ogalarak, CD4 T lenfositlerine saldirip sayilarini azaltir [28].

Erken HIV enfeksiyonu vakalarin %10-60’inda semptom gdstermezken bir kisminda
mononiikleoz benzeri (ates, lenfadenopati ,bogaz agrisi, kas-eklem agrisi, dokiintii) tabloya

neden olmaktadir. Hastaligin semptomatik oldugu bu donem ‘Akut Retroviral Sendrom’ olarak
adlandirilir [29].

Erken enfeksiyon doneminde semptom olmasi ve semptomlarin iki haftadan uzun
stirmesi hastaligin AIDS’e ilerlemesinin hizli olacagina isaret eder. Bu nedenle semptomatik
veya asemptomatik olan Erken HIV enfeksiyonu diisiiniilen her hastaya ART baslanmalidir [22,
29].
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2.6.2. Kronik HIV Enfeksiyonu

Persistan, asemptomatik, latent ya da inaktif donem olarak da bilinmektedir. HIV
enfeksiyonu ortalama 6. aydan sonra kronik evreye girer. Klinik seyir kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. Bazi hastalarda 8-10 yil semptom vermezken, bazi hastalarda 2 yilda

immunsupresyon bulgulart goriiliir [29]. Kronik HIV enfeksiyonu dort tamimi kapsamaktadir:
-Asemptomatik enfeksiyon

-Erken semptomatik HIV enfeksiyonu

-AIDS (CD4 T lenfosit sayis1 <200 hiicre/ pl veya AIDS tanimlayict hastalik )

-Ileri evre HIV enfeksiyonu (CD4 T lenfosit sayis1 <50 hiicre/ pl )

2.6.2.1. Asemptomatik Enfeksiyon

Bu donemde hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda klinik semptom yoktur. Hastalarda
lenfadenopati goriilebilir ve bu klinik persistan generalize lenfadenopati olarak tanimlanir.
Lenfadenopatiler genellikle servikal, submandibular, oksipital ve aksiller bolgede saptanirlar.
Bu donemde viriis ¢ogalmas1 devam etmesine ragmen periferik kanda viral yiik sabittir.

Hastalarda genellikle ileri aragtirma gerekmez [30].

2.6.2.2. Erken Semptomatik Enfeksiyon

HIV ile enfekte olan hastalarda CD4 T lenfosit sayis1 200 hiicre/ul’nin altina diismeden
genelde semptom olusmaz. Bu donemde hastalarda AIDS tanimina uymayan, ancak HIV
enfeksiyonu ile iliskilendirilen semptom ve bulgular goriiliir. Bu semptom ve bulgular genelde
cilt ve mukozalarla iligkilidir. Hastalarda tekrarlayan veya kalic1 oral-vajinal kandidiyazis,
seboreik dermatit, Staphylococcus aureus'a bagli bakteriyel folikiilit normal popiilasyona gore

fazla goriiliir. Ayrica hastalarda herpes simplex virlis (HSV), varisella zoster viriis (VZV),
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human papilloma viriis (HPV) enfeksiyonlar1 siklig1 artar. Kardiyovaskiiler, noropsikiyatrik,
hematolojik, onkolojik, endokrinolojik, nonenfeksiydz komplikasyonlarina bagh sikayet ve
bulgular bu dénemde goriilebilir [26, 31]

2.6.3. AIDS (CD4 T lenfosit sayis1 < 200 hiicre /pl ve/veya AIDS tamimlayici hastahk) ve
fleri Evre HIV Enfeksiyonu (CD4 T lenfosit sayisi < 50 hiicre /ul)

AIDS, CD4 T lenfosit sayisimin azalmasinin ve kronik HIV enfeksiyonun bir sonucudur.
ART almayan hasta grubunda, CD4 T lenfosit sayist 200 hiicre/ pl’nin altina diistiikkten sonra,
ortalama 12 — 18 ay igerisinde AIDS tanimlayici hastaliklarin gelistigi saptanmistir [32]. CD4
T lenfosit sayisinin < 200 hiicre/ pl altina diismesi veya CD4 T lenfosit sayisindan bagimsiz
olarak AIDS tanimlayict durumlardan herhangi birinin varligi bu evreyi gosterir. Tablo 2.6.’da

AIDS Tanimlayict Durumlar gosterilmektedir.

Tablo 2.6. AIDS Tanimlayict Durumlar

* Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP) * HIV ile iligkili ensefalopati

* Yaygm veya akciger dist Mycobacterium | * Kronik, intestinal, bir aydan uzun siiren
avium complex veya Mycobacterium kriptosporidiyoz
kansasii enfeksiyonu * Burkitt lenfomasi

* Brons, trakea veya akcigerlerde kandida * Immiinoblastik lenfoma

enfeksiyonu

* Ozefagusta kandida enfeksiyonu

* Karaciger, dalak ve lenf diigiimleri
disindaki sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlari

* Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti
* Kaposi sarkomu

* Yaygin veya ekstrapulmoner

koksidiyoidomikoz

* Primer santral sinir sistemi lenfomasi
* Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla)
bakteriyel pndmoni

* Progresif multifokal 16koansefalopati
* Tekrarlayan Salmonella sepsisi

* Tiiberkiiloz

* Tiikenmislik sendromu

* Invaziv serviks karsinomu

* Ekstrapulmoner kriptokokkoz
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CD4 T lenfosit sayis1 <50 hiicre/ul altinda oldugunda ise ‘Ileri Evre HIV Enfeksiyonu’
olarak tanimlanmaktadir. Yaygin M. avium enfeksiyonu ve CMV hastalig1 gibi bazi firsatgi

enfeksiyonlar bu déonemde daha sik gériilmektedir [33].

2.7. HIV Enfeksiyonu Tanisi

Dogru ve uygulanabilir tani1 testleri ile enfekte olan bireylerin tespiti, tedavi
baslanmasinda ve hastalik bulasimin 6nlenmesinde 6nemlidir. Tam igin testler 1985°de
kullamlmaya baslanmistir [34]. HIV enfeksiyonu tanisinda dncelikle tarama testi yapilmalidir.
Yiiksek duyarlilik diizeyi nedeniyle, HIV spesifik antikorlari ve p24 antijenini es zamanli
saptayan 4. kusak test (Combo Test) kullanilmalidir. Pozitif sonu¢ saptanmasi durumunda

dogrulama testi yapilmalidir [35].

HIV testinin uygulanmas1 enfeksiyonun onlenmesi ve tedavisi i¢in ilk basamaktir.
UNAIDS ve DSO 2030 yili i¢in sifir yeni HIV enfeksiyonu, sifir ayrimcilik ve sifir AIDS
nedenli 6liim hedeflemektedir. Yanlis tanimin tibbi, sosyal ve psikolojik sonuglart ¢ok ciddidir
[3]. Bu nedenle hedef ayrica sifir yanlis tam1 olmalidir. HIV testi goniilliiliik esasima bagh

olmali, test Oncesinde bilgilendirme ve sonrasinda yazili ya da s6zlii onam alinmalidir.

Erigkinler ve 18 ayn tizerindeki bebeklerde tamda HIV-1 ve HIV-2‘ye 6zgii antikorlarin
veya p24 antijeninin tespitini saglayan dordiincii kusak ELISA testleri kullanilmaktadir. Sekil
2.3. ‘te HIV enfeksiyonunun donemlerine gore tamda kullanilabilecek test metotlar:

gosterilmektedir [36].
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Sekil 2.3. HIV enfeksiyonu tanisinda invitro metotlarin kullanimi

Virilis bulagmasi sonrasi eklips donemi denilen 8-10 giinlilk dénemde enfeksiyon
tespitine yonelik bir test mevcut degildir. Ortalama 10 giin sonrasinda NAT ile viral RNA,
bundan 4-10 giin sonrasinda ise ELISA ile p24 antijeni tespit edilir. Bu ilk donem ‘Akut HIV
Enfeksiyonu’ olarak adlandirilir ve bu donemde antikorlar kanda pozitiflesmez. Viral yiikte
hizl1 bir artis olur ve en bulastirict déonemdir. Ig M tipi antikorlar p24 pozitiflesmesinden 3-5
giin, RNA pozitifliginden 10-13 giin sonra kanda saptanabilirler. Ig G tipi antikorlar ise daha

gec olusur ve kalicidir.

Serolojik testler HIV enfeksiyonunun tanisinda en sik kullanilan testlerdir. Kullanim
amacina gore birinci agsama (tarama) ve ikinci agama (destekleyici/dogrulama testleri) olarak

smiflandirilmaktadir.

Tarama testlerinin duyarliliginin, dogrulama testlerinin ise 6zgiilliigliniin yiiksek olmasi
beklenmektedir. ELISA testleri tarama amaciyla, Western Blot, Line-immunoassay (LIA),
indirekt immunfloresan antikor testi (IFA), HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri

gibi antikor saptayan testler ise dogrulama amaciyla kullanilmaktadir [1, 34, 36].

ELISA kitlerinin duyarhilik ve ozgiilliikleri yiiksektir. Ancak, popiilasyondaki
enfeksiyon prevalansina bagl olarak testin pozitif prediktif degeri degismekte buna bagl olarak

da pozitif tarama testi sonuclarimin 0zgiilliigli daha yiliksek testlerle degerlendirilmesi
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gerekmektedir. Tablo 2.7. de ELISA testleri ile yalanci pozitiflik ve negatiflik nedenleri
gosterilmektedir [36].

Tablo 2.7. ELISA Testleri ile Yalanc1 Pozitiflik ve Negatiflik Nedenleri

Sonug Biyolojik Nedenler Teknik Nedenler

Yalanci negatiflik ¢ Hipogamaglobulinemi ¢ Is1 ile inaktivasyon
e Iimmunsiipresif tedavi ¢ Uygun olmayan kosullarda
o Kemik iligi saklama
transplantasyonu e Teknik hata

e Temas Oncesi/sonrasi
profilaksi

o Akut enfeksiyon

e {leri evre AIDS (nadiren)
e HIV-1 subtip O ve diger

varyantlari

Yalanci Pozitiflik e Otoimmun hastaliklar e Teknik hata
e Gebelik (6zellikle
multiparite)

e Coklu kan transfiizyonu

o Hipergamaglobulinemi

e Pasif immunizasyon, yakin
zamanda asilama

¢ Hemodiyaliz

¢ Organ transplantasyonu

e Malignite

o Alkolik hepatit

¢ Primer sklerozan kolanjit,
Primer bilier siroz

e HAV IgM, anti-Hbc IgM,
HSV-1, HSV-2 enfeksiyonu
o Tiiberkiiloz, sitma gegirmis
olmak

o Akut viral enfeksiyonlar
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Antikorlarin saptanmasi i¢in gegen siire yonteme gore degismektedir. Eski yontemlerle
6 ayda pozitif sonug elde edilebilirken, yeni testlerle bu siire 2-4 haftaya inmistir. Tablo 2.8.

’de HIV tan testleri ve ortalama pozitif sonug verdikleri siire gosterilmektedir [36].

Tablo 2.8. HIV Tam Testleri

HIV Tam Testleri
Test Saptanan Ortalama Pozitiflesme
Stiresi
ELISA IgG antikoru (1.- 2. kusak) 24-45 giin
IgM ve IgG antikoru (3. kusak) 20-30 giin
IgM ve IgG antikoru ve P24 15-20 giin
antijeni (4. kusak)
Western Blot IgG Antikoru 45-60 giin
Viral Yiik Tayini HIV RNA 5-15 giin

Erigkinler ve 18 aydan biiyilik ¢ocuklarda tamda tiim ornekler dordiincii kusak ELISA
testleri ile HIV-1/2 antikor ve p24 antijen varligi agisindan arastirilir. ELISA ile non-reaktif
olarak bulunan ve klinik olarak HIV disiindiirmeyen olgular ‘HIV non-reaktif” olarak
raporlanir. Klinik siiphe mevcutsa test 2-4 hafta sonra tekrarlanir. Kisa siire dnce riskli temasi
olan veya Akut Retroviral Sendrom klinigi olan hastalarda HIV-1 RNA c¢alisilmalidir. HIV-1
RNA caligilamayan durumlarda 2-4 hafta sonra ELISA tekrar edilmelidir. Test negatif

saptanirsa temasin 3.ayimnda tekrar ELISA istenmelidir.

[lk ELISA testinin reaktif saptandigi durumlarda; aym kit kullamlarak ve kan
orneklerinden birisi ilk test edilen kan 6rnegi ile aym olmak kosulu ile iki kez daha ELISA
tekrarlanir. Toplam ii¢ testen ikisinin reaktif gelmesi durumunda 6rnek dogrulama merkezine
gonderilir (Bkz. Sekil 2.4). Tekrarlayan antikor pozitifligi durumunda HIV-1/2 antikor ayirt
edici dogrulama testi ile testin dogrulanmasi gerekir. Bu test ile alinacak dogrulama sonuglarina

yaklasim Sekil 2.5.°te gosterilmektedir.

Ancak bu yaklagimda akut HIV-2 enfeksiyonu tanisi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Tarama testi reaktif ancak HIV-1/2 dogrulama testi sonucu HIV-1 negatif, HIV-2 pozitifse ve
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HIV-1 RNA saptanamiyorsa ‘HIV-2 Enfeksiyonu’ olabilir. Bu konuda yeterli veri ve test

bulunmamaktadir, 6rnegin diliie edilerek tekrar galistirilmasi 6nerilmektedir [36].

4. KUSAK ELISA

F L
Non-reakiif Reaktif
*Akut HIV enfeksiyonu ile iliskili bulgu ve Aym kitle ayny/farkh ginlerde ki kez
belirti ve/veya ELISA tekrar edilr (Tekrarlardan bins

*K1sa siire Snce riskli dykilsa aym thpten abnan kanla yapilmalidir) **

! l ! !

YOK VAR Her ikisi de noa-reaknf En az birisi reaknf
; : |
l'/'l_'EHT SONUCL -ﬁ\II HIV-1 RNA  gahglir ﬁr_r{r SONUCL = \\
NEGATIF veya 2-4 hafla sonra 4. NEGATIF
Kusak ELISA  tesu
YORLIM: tekrarlamir YORLUM:
- emvrrae T ——
Omek Ip_-i- antijen ve I Teknik ya da
HIV-1/2 annkorlan . "
g vali i HIV-1 RNA
aguindan negabiftyr. olasilifnm diglamak
HIV enf::h.'iyum I 1‘ ELISA kosulu ile SONLG
ait laboratuvar kamiti ) negatifiir
l\yukm' _/" NEGATIF H]?J'I‘IF lh'un-n-llr.ﬁ!]\ _/
Akt Hl"f =1
lﬂl‘lﬂl}'ﬂ'

LEST SONUCL= NEGATIF
YORLUM: YORUM:
HIV-1 enfeksiyonuna ait kanit yokiur, p24 antyen ve HIV-1/2 antikorlan
HIV-2 slphesi varsa HIV-2 RNA agisindan neganiftir,
aragtinhr Temas dykisOnin 1 wve 3. ayinda

tekrar test edilmelidir,

DOGRULAMA MERKEZINE GONDERILIR (Bakiniz Sekil 2.5.

Sekil 2.4. Eriskinlerde ve 18 aydan biiyiik ¢cocuklarda HIV tarama [36]
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[ TEKRARLAYAN REAKTIVITE ]

!

[ HIV-1/2 antikor ayurt edici hizh dofrulama ]

h

HIV-1 {+) HIV-1 (-} HIV-1 (+) HIV-1/2 (-) veva
HIV-2 (-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) Indeterminant
l ] |
Yorum: Yorum: [_ HIV-1 RNA
HIV-1 antikorlar HIV antikorlan pozitf.
pozitif. HIV  enfeksiyonu  igin I
HIV-l  enfeksiyonu laboratuar kanit var. ¥
iin laboratuvar kamt HIV-l RNA wve HIV-2 + -
var. EMNA iin ek test Snerilir. I

A HIV-1 negatif**
Yorum:
HIV-? antukorlan  pozinf.

HIV-2  enfeksiyonu  igin
laboratuvar kamt var,

Akut HIV
enfeksiyonu

*Annenin HIV negatifliginin kesin ofdugn durumiarda venidogan dinemi sonrasinda 18 ay

altindaki gocuklarda da wygulanabilir,
& HIV-2 enfeksivony varlifh yoniinden araginimalidie, Ceneflikle hatal poziti” ELISA rest
sonucuny gdstermektedir,

Sekil 2.5. 18 aydan biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde onerilen dogrulama testi algoritmasi
[36]
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3.HIV/AIDS VE KANSER

Aktif ART nin yaygin kullanilmasi ile birlikte HIV ile yasayan bireylerde yasam siiresi
uzamistir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, tip 2 diabetes
mellitus, osteoporoz, kanser, anksiyete ve depresyon riski yasam siiresinin uzamastyla artig

gostermistir [37].

Diinya genelinde kanserler 6liimlerin en sik 2. nedenidir. 2020 yilinda 10 milyon insan
kanser nedenli hayatini kaybetmistir [6]. Ayni yastaki genel popiilasyonla karsilastirildiginda
HIV ile yasayan bireylerde bazi kanser tiirlerinin insidansi artmistir. Ayrica bu hastalarda

normal popiilasyona gore daha agresif ve ilerlemis hastalik teshisi konulur ve kanserden 6liim
riski daha yiiksektir [38].

Giiclii ART kullanilmadan dnce maligniteler, HIV ile enfekte bireylerde 6liim nedeninin
%10’dan azimi olusturuyordu. ART’nin yaygin kullanimiyla birlikte artan yasam siiresiyle
kansere bagli Olimlerde artis meydana gelmistir [39]. HIV ile iliskili kanserler; AIDS
tanimlayic1 kanserler ve AIDS tammlayic1 olmayan kanserler olarak incelenmektedir. Ug tip
AIDS tanimlayict kanser vardir. Bunlar Kaposi sarkomu, NHL, serviks kanseri olarak
incelenmektedir. AIDS tanimlayic1 olmayan kanserler grubunda ise Hodgkin lenfoma, solid

organ tiimorleri, anal kanser, malign melanom yer almaktadir [38].

HIV ile enfekte hastalarda malignite insidansinin artmasina pek ¢ok faktor katkida
bulunabilir. Bunlar arasinda immunsupresyon, HIV’in kendisinin etkileri, diger onkojenik
viriislerle enfeksiyon, cevresel faktorler, antiretroviral ilaglarin yan etkisi bulunur. HIV’in
malignite gelisimindeki siireclere etkileri; proto-onkogenlerin aktivasyonu, hiicre dongiisii
diizenlenmesi, timor baskilayici genlerin inhibisyonu ve onkogeneze yol acan diger genetik

degisiklikleri kapsamaktadir [40].

HIV ile yasayan bireylerde yaygmn ART kullaniminin yasam siiresine olan olumlu
etkisiyle beraber yasla insidans1 artan meme, prostat, kolon kanseri goriilme siklig1 da artmistir.
HIV, ART ile iyi bir sekilde kontrol edildiginde bile kronik immiin aktivasyon devam ederek
karsinogenezi kontrol etmek i¢in gerekli olan dogal ve adaptif immiinitede degisiklige yol agar.
HIV veya diger viriislerin kronik antijenik uyarimi, T ve B hiicrelerinin tiikenmesine, efektor

fonksiyonlarinin kaybina ve etkili antikor iiretilememesine neden olur. Bu durum HIV ile
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enfekte bireylerde kanser gelisimine katkida bulunur. Ayrica bu hastalarda artan tiitiin kullanimi

akciger ve larinks kanseri riskini artirmaktadir [41].

HIV ile enfekte bireylerde hepatit B viriis (HBV), hepatit C viriis (HCV), HPV, Epstein-
Barr viriis (EBV) ve human herpes viriis 8 (HHV-8) dahil olmak iizere kansere neden olabilecek
virlis enfeksiyonlar1 i¢cin de risk artmaktadir. Yine bu hastalarda HBV ve HCV
enfeksiyonlarinin ilerlemesi hizlidir. Bunlara bagli malignite insidanst artmugtir. Genel
popiilasyonda Hodgkin lenfomanin %20-50’sine EBV neden olurken, HIV ile enfekte
bireylerde %75-100iinde EBV iliskili Hodgkin lenfoma ortaya ¢ikmistir [40]. Bahsedilen tiim
bu risk faktorleri Sekil 3.1. *de 6zetlenmistir.

Risk faktorleri

Immiin disregiilasyon: Kanser spesifik faktorler:
C4 T lenfosit sayisinin diisiik olmasi - Tleri evrede tan1 konulmasi
Kronik immiin supresyon Geg tan1 konulmasi

T hiicre azalmasi * Eslik eden ek hastaliklarin olmasi

Onkogenik viriisler:

HPV, EBV, HBV, HCV, HHV-8

" Tedaviyle iligkili faktorler:

HIV tedavisini diizenli almamak

Destek tedavi almamak

Sigara icmek Tedaviye erisim sorunu yasamak
Daha az agresif KT almak veya KT

Yaslanmak almamak

Sekil 3.1. HIV Ile Yasayan Bireylerde Goriilen Kanserler I¢in Risk Faktorleri [41]

HIV ve kanserin uzun donem devam eden bir iliskisi vardir. 3 Temmuz 1981°de CDC,
New York ve Kaliforniya’da geng escinsel erkeklerde meydana gelen 26 agresif seyirli Kaposi
sarkomu tespit etmistir. O dénem Kaposi sarkomunun genel toplumdaki insidansi, ti¢ milyon

kiside iki vakadan azdir. 20. yiizyilda bu vakalar yaklasan HIV salgininin gostergesi olarak
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kabul edilmistir. Bu dénemde 6zellikle AIDS tamimlayici kanserlerin sayisi fazlayken yaygin
ART kullanimi1 ile AIDS tamimlayici olmayan kanserlerin insidansi artmistir. Bu insidans
oranlar sabit kalirsa, AIDS tanimlayic1 kanserlerin tahmini ylikii HIV ile yasayan bireyler
arasinda 2010’daki toplam kanser yiikiiniin yaklagik %30’undan 2030°da %]11’ine diisecektir.
HIV ile yasayan bireylerde kansere bagli mortalite nedenleri arasinda immunsupresyon,
tedaviye erisimde esitsizlik, kanserin erken teshis edilmemesi ve kanser tedavisine bagl
komplikasyonlar yer almaktadir. Genel olarak bu hastalarda kanser tanis1 daha geng yaslarda
konulur ve saglikli popiilasyondaki evreden daha ileri evrede tespit edilir. Ayrica saglik

hizmetlerine erisim de tan1 konulmasi ve tedavi basarisi oranim artirmaktadir [41].

ART kullanim1 HIV ve AIDS ile yasayan kisilerin sag kalimin1 6nemli dl¢iide 1yilestirdi,
AIDS ile yasayan kisilerin sayis1 Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) iki kattan fazla artt1
ve bu niifusun yas1 artti (Sekil 3.2A). HIV enfeksiyonu veya AIDS olan kisilerin biiyiik bir
kismi1 su anda kanser riskinin arttig1 bir yastadir ve artik HIV ile yasayan bireylerde ¢ok cesitli
kanserler gelismektedir. AIDS tanimlayici kanserlerin yiikii son yirmi yildir nispeten sabit
kalmistir, ancak AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin yiikii artmistir ve kansere baglh

morbidite ve mortalitenin artan bir oranini olusturmaktadir (Sekil 3.2B) [42].
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Sekil 3.2. ABD’ de HIV ile yasayan bireylerde kanser egilimleri [42]
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Sekil 3.2A. ABD’deki AIDS popiilasyonunu yil ve yas grubuna gore gostermektedir. Veriler,
Ulusal HIV Izleme Sistemi, CDC’ den alinmistir.
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Sekil 3.2B. ABD’ de AIDS ile yasayan bireyler arasinda, AIDS tanimlayic1 kanserlerin ,

AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin ve yetersiz tanimlanmig kanserlerin yillara gore tahmini

sayisim gostermektedir.
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Onkologlarin karsilastig1 temel zorluk, ART alan hastalara kemoterapinin etkili ve
giivenli bir sekilde nasil uygulanacagidir. HIV ile enfekte hastalari takip eden klinisyenler
icinse gelecekte AIDS tamimlayici olmayan kanserleri tanimak ve uygun tedavi yaklasim
programini hizlica olusturmaktir. 40 yasindan biiylik HIV ile enfekte bir hastada AIDS
tanimlayici olmayan kanserlerin gelisme riski, genel popiilasyona gore 12 kat fazladir. Benzer
sekilde HIV enfeksiyonunun siiresi de, HIV enfeksiyonunun her yili i¢in 1.2 kat artan olasilik

orantyla, AIDS tamimlayic1 olmayan kanserleri gelistirme riski ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir[40].

Lenfomalarin karmasik epidemiyolojisi ve histolojik yorumuna dayanarak, DSO
tarafindan HIV enfeksiyonuyla iliskili olarak dokuz alt tip tammlanmistir. Diisiik dereceli
lenfomalar, mukoza ile iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal bolge lenfomasi (MALT)
ve Hodgkin lenfoma disinda hepsi AIDS tamimlayici kanserler olarak kabul edilir. En yaygin
NHL’ler ileri evre hastalikla ortaya ¢ikan ve agresif bir klinik seyir izleyen B hiicre kdkenlidir.
KS ve NHL, ART o6ncesi donemde tiim AIDS tanimlayici kanserlerin %99 unu olusturuyordu.
ART’nin kullanilmaya baglandigi 1991-1995’ten 2001-2005’¢ kadar Kaposi sarkomu
vakalarinin sayist %84, NHL vakalarinin sayis1 ise %54 azaldi. Ayn1 donemde tiim AIDS
tanimlayict kanserlerin insidanst %70 azaldi. Ancak ART doneminde, AIDS tanimlayici
kanserlerin oram azalmis olsa bile tan1 ve tedaviye ge¢ erisimi olan iilkelerde halen 6nemini
korumaktadir. 2001 ve 2005 yillar1 arasinda ABD’de yilda 2.000'den fazla vaka teshis edildi ve
bu maligniteler su anda HIV ile enfekte bireylerde tiim 6liimlerin %15-19'unu olusturuyor.
ABD’ de, AIDS tanimlayici olmayan kanser insidansi, 1991-1995 ve 2001-2005 araliklarin
karsilastirirken, 3.193 vakadan 10.059 vakaya c¢ikarak ti¢ kattan fazla artti. ART Oncesi
donemde kaynak acisindan zengin {ilkelerde, AIDS tamimlayici olmayan kanserlerin tim
malignitelerinin yaklasik %8-38'ini olusturuyordu. ART doéneminde bu say1r %50-58%
cikmistir. ART''n maligniteye olast bir katkida bulunan rolii, tiim calismalar tarafindan

dogrulanmamustir [43].

Genel niifusla karsilastirildiginda HIV ile enfekte kisilerde kanser risk tahminleri,
kanser tiirlerine gore bireysellestirilmistir. Anal kanserin HIV ile yasayan kisilerde normal
popiilasyona gore goriilme sikliginin 20 kat, Hodgkin lenfoma goriilme sikliginin 8 kat,
Hepatoselliiler karsinom (HSK) goriilme sikliginin 3 kat, Akciger kanseri goriilme sikliginin 1
kat, Bazal hiicreli karsinom goriilme sikligim 2 kat artti§i yapilan calismalarda

gosterilmistir[44].

Cesitli ¢alismalar, bagisiklik sistemi baskilanmasi ile kanserin ilerlemesi arasindaki
dogrudan iliskiye deginerek, HIV ile enfekte bireylerin kanser evresi ve kanser tedavisinden
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bagimsiz olarak, genel niifusla karsilastirildiginda kansere 6zgii 6liim oranlarimin daha yiiksek

oldugunu gostermistir [45].

HIV ile enfekte bireylerde malignite taramasi rutin olarak yapilmalidir. Taramadan daha
fazlasi, kanserin Onlenmesi, HIV ile enfekte hastalara bakan klinisyenler i¢in bir hedef
olmahdir. Ornegin akciger ve bas-boyun kanseri riskini azaltmak i¢in sigara birakma tesvik
edilmeli, HBV ve HCV koinfeksiyonu durumlarinda tedavisi yapilmali, HPV’ye kars1 agilama
saglanmalidir [40].

3.1. KAPOSI SARKOMU

New York ve Kaliforniya’da geng homosekstiel erkeklerde 1981°de ortaya ¢ikan Kaposi
sarkomu, HIV salgininin habercisiydi. Kaposi sarkomu, ilk kez 1872 yilinda Moritz Kaposi
tarafindan tarif edilmistir. HIV salgim Kaposi sarkomunun epidemiyolojisini etkilemeden
once, hastalik gelismis iilkelerde yash erkeklerde goriiliiyordu. Bu tiirti klasik Kaposi sarkomu
olarak biliniyordu [46]. Kaposi sarkomu HHV-8 ile baglantilidir. Herpes viriis ailesi, bagisiklik

sistemini baskilayan hastaliklara yol agcan 6miir boyu siiren kalic1 enfeksiyonlarla bilinir.

Kaposi sarkomu, lenfovaskiiler sistemi tutan ve dort farkli klinik-epidemiyolojik
varyanti olan diisiik dereceli bir vaskiiler timdrdiir: klasik, endemik, transplantasyonla iligkili
ve AIDS ile iliskili 4 tipi vardir. AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu, HIV ile enfekte bireylerde
en sik goriilen varyanttir. Pulmoner, gastrointestinal ve kas-iskelet sistemi etkilenebilir ve ciltte
cesitli belirtiler ve goriintiileme bulgulari ile sonu¢lanabilir. En yaygin tutulum bolgeleri deri,
lenf diigiimleri, akcigerler ve gastrointestinal sistemdir. Vakalarin %66'sinda goriilen kutanoz
lezyonlar genellikle pembeden mora veya kahverengidir, biiyiikliikleri ve goriiniimleri farklidir
(Sekil 3.3.) Oral, laringeal ve faringeal mukozal lezyonlar yamalardan kabarik plaklara ve
nodiiler lezyonlara kadar degisir. Oral Kaposi sarkomu vakalarinin yaklasik %350'sinde
gastrointestinal tutulum goriilebilir. Gastrointestinal lezyonlar genellikle asemptomatik
olmakla birlikte, hastalar endoskopi ile degerlendirilebilen {ilsere mukozal lezyonlara bagh
olarak agri, kanama, ishal veya kilo kaybu ile bagvurabilir. BT, olasi derin doku ve lenf diigiimii

tutulumu hakkinda yararh bilgiler saglayabilir [47].
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Sekil 3.3. Kutanéz Kaposi Sarkomu [47].

Kaposi sarkomu lezyonlari, degisen derecelerde anormal vaskiilarite, enflamatuar
infiltratlar ve fibroz ile endotel kokenli igsi hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize
edilir. Kirmizi hiicreler ve hemosiderin birikintileri lezyonlara karakteristik morumsu rengini
verir. gsi hiicreler Kaposi Sarkomu ile iliskili Herpes Viriis (KSHV) ile enfekte olur ve KSHV
epizomlarim kromatine baglayan viral bir protein olan gecikmeyle iligkili niikleer antijeni
(LANA) ifade eder. KSHV, proliferasyonu, sitokin iiretimini ve anjiyogenezi indiikleyen ve

bdylece patogeneze katkida bulunan bir dizi geni kodlar.

Kaposi sarkomu hizla ilerleyici olabilir ve ilerlemis hastalik yiiksek mortalite ile
iliskilidir. Kaposi sarkomu i¢in en ¢ok kullanilan evrelendirme sistemi AIDS Clinical Trial
Group (ACTG) tarafindan belirlenmistir. Bu sistem, hem Kaposi sarkomu hem HIV

enfeksiyonunu dikkate alarak hastalar1 iyi veya kotii risk kategorilerine ayirir [47, 48].

Hastalar ii¢ parametreye gore kategorize edilir :

Tiimériin kapsamu (T) — Iyi risk (T0), ciltle simrli hastalik veya agiz boslugunun minimal

tutulumu ile iligkilidir.

[liskili lenfodem, daha genis agiz boslugu tutulumu veya diger i¢ organ hastaliklar1 olanlarin

kotii riske sahip oldugu kabul edilir (T1).

Bagisiklik durumu (I) — HIV enfeksiyonundan kaynaklanan bagisikligin baskilanma derecesi

onemli bir faktordiir. CD4 T lenfosit sayis1 200 hiicre/ul ‘den fazla olan hastalar iyi riske (10)
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sahip olarak kabul edilirken, CD4 T lenfosit sayis1 daha diisiik olanlar kotii riskli (11) olarak
simiflandirilir.

Sistemik hastaligin ciddiyeti (S)— Kotii riskle iliskili 6zellikler sunlari igerir (S1): firsategt
enfeksiyon Oykiisii, kandidal plak, B semptomlar1 (ates, gece terlemesi, %10’dan fazla Kkilo
kaybi, iki haftadan uzun siiren ishal). Bu faktorlerden herhangi birine sahip olmayan hastalar

daha iyi bir riske sahiptir (SO).

Tablo 3.1. HIV iliskili Kaposi Sarkomu Evrelendirilmesi [47]

KS'nin TIS evrelemesi | Tyi risk (0) Kaétii risk (1)

Tiimor (T) Deri ve/veya lenf diiglimleriyle Tiimorle iliskili 6dem veya
sinirli veya minimal oral hastalik iilserasyon, yaygin oral KS,

gastrointestinal KS veya diger

lenf nodu dis1 organ KS
Bagisiklik durumu (1) CD4 T lenfosit sayis1 >200 hiicre/ul CD4 T lenfosit sayis1 <200
hiicre/pl
Sistemik hastalik (S) Firsat¢1  enfeksiyon veya oral Firsatgr enfeksiyon veya oral
kandida olmamasi kandida varlig1
B semptomlariin olmamasi B semptomlarinin varligi

Karnofsky Performans Durumu >70 Karnofsky Performans Durumu
<70
Diger HIV ile iliskili hastaliklar

Kombinasyon ART, AIDS ile iliskili Kaposi sarkomunun tedavisi ig¢in ¢ok
onemlidir. Yalmzca ART'ye verilen yanitlar hastadan hastaya degisir. ART alan AIDS ile
iliskili Kaposi sarkomlu hastalarin %20 ila %80'inde, 6zellikle daha 6nce ART almamis sinirlt
hastalig1 olanlarda, birka¢ aylik bir siire i¢cinde timor kiigiilmesi veya ¢dziilmesi meydana
gelir. Bazi hastalarda, bir timoriin ilk gelisimi veya timor alevlenmesi, ART'nin
baslatilmasindan sonra ortaya ¢ikar; bu, immiin yeniden yapilanma inflamatuar sendromunun
(IRIS) bir formundan kaynaklaniyor olabilir. IRIS'in diger formlar i¢in yaygin bir tedavi olan
glukokortikoidlerin ~ kullanimi  tiimorii  alevlendirebilir ve  miimkiin  oldugunca

kagmilmalidir. ART'ye yanit vermeyen veya yaygin hastaligi olan hastalar kemoterapi ile
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tedavi edilir. Kemoterapi endikasyonlari arasinda visseral hastalik, agrili veya iilsere lezyonlar,

6dem, yaygin kutandz hastalik, hizla ilerleyen hastalik, Kaposi sarkomu IRIS yer alir [42].

Kamerun’da retrospektif yapilan bir ¢alismada Kaposi sarkomu saptanan 266 hastanin
%89’u HIV enfeksiyonu saptanmistir. Hastalarin %81’inde 6zellikle alt ekstremitede kutandz
lezyonlar, %15’inde mukozal tutulum, %3’iinde ise viseral organ tutulumu goriilmiistiir.
Lezyonlar cogunlukla lenfédem (%28) ve papiilonodiiler (%21) tarzda iken hastalarin
%56’sinda CD4 T lenfosit sayisinin 200 hiicre/ul’ nin altinda oldugu belirlenmistir [49].

3.2. HIV iLE ILISKiLi LENFOMALAR

AIDS’i tanimlayan ikinci en yaygin malignite NHL dir. HIV ile enfekte bireylerin NHL
gelistirme riski, HIV tanis1 olmayanlardan 12 kat fazladir. Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma
(DBBHL) HIV ile enfekte hastalarda ortaya ¢ikan en yaygin NHL tiiriidiir [47]. Baslangigta
CDC tarafindan Burkitt, Immiinoblastik ve Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi, AIDS
tanimlayict olarak kabul edilmistir. "AIDS'i tanimlayan lenfoma" tanimi resmi olarak revize
edilmemistir, ancak genellikle HIV enfeksiyonu olan hastalarda ortaya ¢ikan agresif B hiicreli
NHL’ leri ifade eder. HIV enfeksiyonunun varligi, AIDS tanimlayici olmayan klasik Hodgkin
lenfoma riskini de artirir. Lenfoma, HIV enfeksiyonunun semptomu olabilir ve agresif B hiicreli
lenfoma veya Hodgkin lenfomas1 olan tiim hastalar HIV i¢in test edilmelidir. Lenfoma tanisi

patolojik dogrulama gerektirir [42].

NHL, olgun B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicti (NK) hiicrelerden meydana gelen
yaklagik 100 benzersiz hematolenfoid maligniteden olusan heterojen bir grup malignitedir.
2007 ile 2017 arasinda, kiiresel NHL insidansi, kiiresel niifusun yaslanmasi ve biiylimesi
nedeniyle tahmini olarak %39 artmistir. NHL, 2017'de en sik goriilen dokuzuncu kanser
Olmustur, diinya ¢apinda 488.000 vaka ve 250.000 oliimle sonuglanmistir. Vakalarin ¢ogu
yiiksek gelirli tilkelerden bildirilmistir. Genel popiilasyonda, NHL i¢in tahmini yasam boyu risk
erkekler i¢in 108'de bir ve kadinlar i¢in 162'de birdir. HIV enfeksiyonu NHL riskini artirir ve
ABD'de yapilan bir ¢alismada yasam boyu riskin yaklasik 25'te bir oldugu tahmin
edilmektedir. Genel popiilasyona gore, HIV ile enfekte bireylere daha geng yasta, ¢ogunlukla
yasamlarinin besinci onuncu yilinda NHL teshisi konur. HIV enfeksiyonunun NHL riski
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tizerinde ¢esitli dolayh etkileri s6z konusudur. Bu etkiler arasinda, T lenfositlerinin tiikenmesi
nedeniyle bagisiklik kaybi, EBV ve HHV- 8 gibi yeniden etkinlestirilmis onkojenik viral
enfeksiyonlar, HIV ile iliskili bagisiklik diizensizligi ve kronik antijen uyarimi yer alir. HBV
ve HCV dahil olmak tizere diger viral ko-enfeksiyonlarin aracilik etmesi, endemik bolgelerde
Plasmodium falciparum sitmasina maruz kalma da Burkitt lenfoma riskinin artmasiyla
baglantilidir [50].

Hematolojik maligniteler, diinya ¢apinda HIV ile yasayan bireylerde en sik goriilen
kanserler arasindadir. Bu kisilerde non-Hodgkin ve Hodgkin lenfoma geligsme riski artarken,
losemi HIV enfeksiyonu ile baglantili degildir. Ancak yine bu hastalarda hematolojik
maligniteler lizerine yapilan ¢aligmalar azdir. Dogum sirasinda HIV ile enfekte olmus 10-24
yaslar arasindaki 290 HIV ile yasayan kisiyle yapilan bir Ingiliz arastirmasi, bu grupta teshis
edilen 8 maligniteden 6'sinin lenfoma oldugunu bulmustur (3 Hodgkin lenfoma, 1 Burkitt
lenfoma, 2 B hiicreli lenfoma) [51].

HIV ile iliskili lenfoma hastalarinin genel sag kalimi, dozu azaltilmis rejimlerle ART
oncesi donemde %?20'nin altindayken, giiniimiizde %80'in tizerine ¢ikmustir. Hastalar belirli
histolojik tan1 i¢in uygun olan tam doz rejimleri ile tedavi edildiginde DBBHL, Burkitt lenfoma
ve Hodgkin lenfoma i¢in genel popiilasyondakine benzer sag kalim sonuglar1 gosterilmistir.
Eszamanli ART, HIV ile iliskili lenfomalarin tedavisinde tavsiye edilir; bununla birlikte,

lenfoma tedavisine baslamadan dnce potansiyel ila¢ etkilesimlerinin gézden gecirilmesi gerekir

[42].

3.3. AIDS TANIMLAYICI OLMAYAN KANSERLER

HIV ile yasayan kisilerde, Kaposi sarkomu, NHL ve invaziv serviks kanseri disindaki
tiim kanserler, AIDS tamimlayici olmayan kanserler olarak kabul edilir. Bunlar, HIV ile iligkili
tiimorleri ve tesadiifi kanserleri igerir [42]. En sik goriilen AIDS tanimlayici olmayan kanser
Hodgkin lenfoma’dir. HIV ile enfekte bireyler Hodgkin lenfoma gelisimi i¢in topluma gore 5-
25 Kat artmus risk altindadirlar. Genellikle ileri immiin yetmezlikle iliskili degildir. Agresif
klinik seyir vardir. Hastalarda B semptomlari, disemine ekstranodal tutulum, kemik iligi

tutulumu goriiliir.
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HIV ile enfekte kisilerde ayrica, bazilari viral enfeksiyonlardan kaynaklanan kanserlerin
belirli bir kismui i¢in yiiksek bir risk vardir. Anal kansere HPV neden olur. Bu kanser riski, HIV
ile enfekte kisiler arasinda, ozellikle erkeklerle seks yapan erkekler (ESE) arasinda oldukga
yiiksektir.. Ozellikle EBV ile baglantili vakalarda Hodgkin lenfoma riski de artmistir. HSK,
HIV ile enfekte kisiler arasinda da ytiksektir, biiyiik 6l¢iide cinsel yolla ve kan yoluyla bulasan
HBV ve HCV ile yiiksek koenfeksiyon prevalansina baglidir. Immiinsiipresyonun HBV ile
iligkili HSK riskini arttirdig: goriiliirken, HCV ile iliskili vakalarda immiinsiipresyonun énemi

daha az nettir.

HIV ile enfekte kisilerde ayrica akciger kanseri riski de yiiksektir. ART 6ncesi donemde
gelismis iilkelerde, HIV ile enfekte bireylerde akciger kanseri riski, genel popiilasyona kiyasla
3-5 kat daha yiksekti. Bu artis kismen tiitlin kullanimimin ¢ok yiiksek prevalansim
yansitmaktadir. Bununla birlikte, akciger kanserindeki yiikselme, yalnizca sigara igmekle
aciklanabilecek olandan daha yiiksek goriinmektedir. Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
kronik pulmoner inflamasyon ve/veya immiinosupresyon, akciger kanseri gelisimine katkida

bulunarak tiitiin ile sinerjistik olarak etki edebilir.

Buna karsilik, HIV ile enfekte kisilerde kolorektal, prostat ve meme kanserleri gibi diger
yaygin maligniteler igin yiiksek bir risk yoktur [52, 53]. AIDS tamimlayict olmayan ve
rastlantisal olarak ortaya ¢ikan kanserler genellikle bakim standardina gére ydnetilmelidir. Iyi
bir standart tedavi seceneginin olmadigi durumlarda, hastalarin klinik arastirmalara
yonlendirilmesi diistiniilmelidir. Kanser yonetiminde HIV kronik bir durum olarak ele alinmali
ve firsat¢1 enfeksiyonlarin dnlenmesinin yani sira HIV ilaglar1 ve kanser tedavisi arasindaki

potansiyel ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir [42].
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3.4. SERVIKS KANSERI

Onlenebilir olmasina ragmen, serviks kanseri diinya ¢apmda kadinlarda en yaygin
goriilen dordiincii kanserdir. Diisiik gelirli tilkelerde serviks kanseri genellikle kansere bagl
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. HIV ile yasayan kadinlar, neredeyse tiim
serviks kanserlerinin nedeni olan HPV’ye kars1 bozulmus bir bagisik yanit nedeniyle 6zellikle
yiiksek serviks kanseri riski altindadir. Kiiresel olarak, yaklagik 20 serviks kanserinden 1'i
HIV'e baglanabilir; Sahra alt1 Afrika'da, yaklasik 5 serviks kanserinden 1'i HIV'den
kaynaklanmaktadir. Invazif servikal kanser, ilk olarak 1993'te CDC tarafindan AIDS'i
tanimlayan bir durum (yani, klinik olarak ilgili immiinsiipresyonun bir belirteci) olarak dahil
edilmistir. Korunmada HPV agilarmin bulunmasi devrim niteligindedir. Asilamanin artis ile
kanser goriilme oraninda azalma beklenmektedir. HIV prevalansinin yiiksek oldugu tilkelerde,
iyi HIV bakimi, serviks kanserini 6nlemede en kolay ve en uygun maliyetli ilk adim olabilir.
ART'ye daha fazla erisim yoluyla daha iyi HIV bakimi, genel olarak servikal kanser riskini
azaltacaktir, ancak HIV ile iligkili 6liimlerin azalmasinin bir sonucu olarak serviks kanseri
insidansinda bir artis olabilir. Bagisikligi baskilanmig HIV ile enfekte hastalarda HPV
astlamasin1 Onererek birincil koruma, servikal prekanserlerin taranmasi, erken teshisini
saglayarak ikincil koruma ve hastalarin yasam siiresinin uzamasina katkida bulunarak ii¢linciil

koruma programlari ile tani ve tedavi basarisinin artig1 ongoriilmektedir [54].
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4. HIV ILE YASAYAN BIREYLER iCIN KANSER TARAMA ONERILERI

Kanser taramasi HIV klinik uygulamasinda sagligin korunmasimin Onemli bir
bilesenidir. HIV ile enfekte hastalar, genel popiilasyona kiyasla bir¢ok kanser i¢in risk
altindadir; anal kanser, HSK, Hodgkin lenfoma ve akciger kanserinin HIV ile enfekte kisilerde
artmis bir riske sahip oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Kanser tarama miidahalesi, genel
popiilasyondaki belirli kanserler i¢in erken tam ve tedavide faydali bulunmustur. Ancak bu
testlerin HIV ile enfekte kisilere uygulanmasina iligkin veriler simirlidir. HIV ile enfekte hastay1
kanser i¢in tarama karari, kanser i¢in bireysellestirilmis risk, yasam beklentisi, tarama testinin
sonuclarinin potansiyel faydalar ve zararlar1 gz oniinde bulundurularak planlanmalidir. HIV
ile enfekte bireylerde sik goriilen Kaposi Sarkomu ve lenfomalar i¢in anamnez ve muayene
disinda bir tarama yontemi yoktur [55]. Tablo 4.1.°de HIV ile yasayan bireylerde bazi

rehberlerin kanser tarama Onerileri gosterilmektedir [44, 56, 57].

Tablo 4.1. HIV ile yasayan bireyler i¢in farkh rehberlerin kanser tarama onerileri

Kanser Tipi EACS BHIVA IAS WHO DHHS
rehberi
Anal kanser Anal displazi ESE bireyler
olan ve ESE ve HPV ile
bireylerde iligkili
rektal displazisi olan
muayene +/- kisilerde,
anal sitoloji, rektal
1-3 yilda bir. muayene ve
anoskopi.
Meme kanseri 50-74 yas 50-70 yas 50-74 yas arasi
arasi arasi kadinlarda
kadinlarda kadinlarda mamografi,
mamografi,1-3 | mamografi, 3 | 1-3 yilda bir.
yilda bir. yilda bir.
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Serviks kanseri >21 yag veya | 25-65 yas >30 yas tek Sekstiel aktif | Cinsel aktivite
cinsel aktivite | arasi kadinlara | basina pap kadinlara 1-3 | sonras1 1 yil
sonrast 1.y1l HIV tam smear testi yilda bir HPV | icinde pap
iginde servikal | aninda veya pap testi veya testi ve HPV
sitoloji veya kolposkopi ve | smear ve sitoloji. testi, >30 yas
pap smear yillik servikal | servikal ise 1-3 yilda
testi, 1-3 yilda | sitoloji. sitoloji. bir pap testi
bir . <30 yas sadece ve HPV testi.

pap smear
testi.

Kolorektal kanser | 50-75 yas >55 yas 50-75 yas arasi
aras1 bireylere | kolonoskopi, | bireylere yillik
yillik gaytada gaytada gizli
gizli kan veya | 60-74 yas 2 kan veya 5
5 yilda bir yilda bir yilda bir
sigmoidoskopi | 9aytadagizli | sigmoidoskopi
veya 10 yilda kan. veya 10 yilda
bir bir
kolonoskopi . kolonoskopi .

Karaciger kanseri | HBV pozitif | HBV, HCV
olup yiiksek koenfeksiyonu
HSK riski olan | olup sirozu
veya sirozu olan hastalara
olanlara 6 6 ayda bir
ayda bir USG | USG ve AFP.
ve AFP.

Prostat kanser >50 yas >30 yag erkeklere | Yagam
erkeklere 2-4 PSA. beklentisi 10
yilda bir PSA. yildan fazlaysa

yiiksek riskli
hastalarda
PSA taramasz.
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AFP, alfafetoprotein; BHIVA, British HIV Association; DHHS, Department of Health and Human Services;
EACS, European Clinical AIDS Society; HBV, hepatit B viriisii; HSK, hepatoselliiler kanser; HCV, hepatit C
viriisti; HPV, human papillomavirus; 1AS, International Antiviral Society; ESE,erkeklerle seks yapan erkek,;
PSA, prostat spesifik antijen; WHO, World Health Organization.
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5.GEREC VE YONTEMLER

Calisma Akdeniz Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’nde kesitsel, retrospektif vaka caligmasi olarak gergeklestirildi. Ocak 2011- Aralik 2021
tarihleri arasinda HIV/AIDS tanis1 almis olan tiim hastalar incelendi. Bu hastalardan kanser
tamis1 alanlar etiyolojiye yonelik tarandi. Calisma, Akdeniz Universitesi Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 16.03.2022 tarih ve 70904504151 numarali karar ile onaylandi.

Calismaya 18 yasindan biiyiik, 2011-2021 yillar1 arasinda HIV/AIDS tanisi almig tiim
hastalar (433 hasta) dahil edildi.

HIV/AIDS tanmisin1 2011 Oncesi veya 2021 sonrast alan hastalar, serolojik olarak
dogrulanmayan hastalar ve kayitlarindan yeterli veriye ulasilamayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Dosyalarda bulunan verilerden;

a. Yas

b. Cinsiyet (kadin, erkek)

c. Medeni hal (evli, bekar)

d. Cinsel yonelim (heteroseksiiel, homoseksiiel, biseksiiel)

e. HIV bulas yolu (cinsel yol, diger bulas yollart: hastalarin tan1 anindaki ifadesine gore
transflizyon, perkutan yaralanma, ortak enjektdr kullanimi )

f. Sigara, alkol, madde kullanim durumu

g. Kronik hastaliklar (Diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, koroner arter
hastalig1 ve diger hastaliklar (KOAH, astim, benign prostat hiperplazisi, depresyon, osteoporoz
vb. varligi)

h. Koenfeksiyon varligi (Sifiliz, PCP, CMV, HBV, HCV, Toxoplazmoz, Tiiberkiiloz, pnémoni,
diger...)

1. HIV tanmi y1li

1. HIV tams1 ve tedavi baglanmasi arasindaki siire ( <1 yil, 1-5 y1l, >5 y1l)

J. Virolojik baskilanma saglanma durumu (Tedavinin 6. ayinda HIV RNA <50 kopya/ml olan
hastalar virolojik baskilanma saglananlar olarak kabul edildi. )

k. ART degisim yapildiysa nedeni (yan etki, hasta/doktor tercihi, ila¢ direnci, ilag¢ etkilesimi,

uzun donem yan etkilerin 6nlenmesi )
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I. HIV enfeksiyonu tam aminda CD4 T lenfosit sayis1 <200 hiicre/ul, 200-500 hiicre/ul, >500
hiicre/ul olarak, HIV RNA viral yiikii <100000 kopya/ml ve >100000 kopya/ml olarak
simiflandirildi.

m. CDC klasifikasyonuna gore; Kaposi sarkomu, servikal kanser ve NHL AIDS tanimlayici
kanserler, diger tiim kanserler ise AIDS tanimlayici olmayan kanserler olarak simflandirildi.

n. Kanser tanm1 aninda CD4 T lenfosit sayis1 <200 hiicre/ul, 200-500 hiicre/ul, >500 hiicre/pl
olarak, HIV RNA viral yiikii <100000 kopya/ml ve >100000 kopya/ml olarak siniflandirildi.

0. Hastalarin sag/6liim/niiks durumu kayit altina alindi.

Arastirma kapsaminda elde edilen verilerin analizinde SPSS 23.0 paket programi
kullamldi. Hastalarin kategorik degiskenlerinin tanmimlayic1 6zellikleri say1 ve yilizde dagilimlar
olarak, sayisal degiskenlerinin tammlayic1 6zellikleri ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleriyle sunuldu. Test gerekliligini saglayan kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullamildi. Sayisal verilerin normallik dagilimi i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Veriler normal dagilima wuydugu igin grup
ortalamalarinin kargilagtirilmasinda Student T testi kullanildi. Test sonucunda p degeri 0,05’in

altinda saptanan bulgular istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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6. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 41,67 £ 12,25 olarak saptanmistir. Hastalar en az 19, en fazla
84 yasindadir. 73’1 (%16,9) kadin, 360’1 (%83,1) erkektir. Hastalarin 185°1 (%42,7) evli, 248’1
(%57,3) bekardir. Sigara kullanim durumu bilinen toplam 310 kisiden 140’1 (%45,2) sigara
kullanmaktadir. Alkol kullanma durumu bilinen toplam 307 kisiden 97’si (%31,6) alkol
kullanmaktadir. Madde kullanim durumu bilinen toplam 308 kisiden 14’14 (%4,5)
kullanmaktadir. Hastalarin 349’unun (%80,6) cinsel tercihi heteroseksiiel iken, 61’inin (%14,1)
homoseksiiel, 23’iiniin (%5,3) biseksiiel yoniindedir. Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri

Tablo 6.1’ de gosterilmistir.
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Tablo 6.1. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Ozellikler Say1 Yiizde
Cinsiyet

Kadin 73 16,9
Erkek 360 83,1
Medeni Durum

Evli 185 42,7
Bekar 248 57,3
Sigara Kullanma Durumu’'

Evet 140 45,2
Hayir 170 54,8
Alkol Kullanma Durumu?

Evet 97 31,6
Hayir 210 68,4
Madde Kullanma Durumu?®

Evet 14 45
Hayir 294 95,5
Cinsel Tercih

Heteroseksiiel 349 80,6
Homosekstiel 61 14,1
Bisekstiel 23 5,3

1:310 hasta  2:307 hasta 3:308 hasta

Hastalarin 71’inin (%16,4) eslik eden hastaligi vardir. Eglik eden hastaligi olanlarin
29’unda (%6,7) diyabetes mellitus (DM) , 19’unda (4,4) hipertansiyon (HT) , 1’inde (%0,2)
kronik bobrek hastaligi (KBH) , 13’iinde (%3,0) koroner arter hastaligi (KAH) , 35’inde (%38,1)
diger hastaliklar (KOAH, astim, benign prostat hiperplazisi, depresyon, osteoporoz vb.) vardir.
Hastalarin eslik eden hastaliklar1 Tablo 6.2°de gosterilmistir.
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Tablo 6.2. Hastalarn eslik eden hastahklari

Ozellikler Say1 Yiizde
Komorbid Hastahk Varhgi

Var 71 16,4
Yok 362 83,6
DM Varhg:

Var 29 6,7
Yok 404 93,3
HT Varhg

Var 19 44
Yok 414 95,6
KBH Varhgi

Var 1 0,2
Yok 432 99,8
KAH Varhg:

Var 13 3,0
Yok 420 97,0
Diger Hastalik Varhgi

Var 35 8,1
Yok 398 91,9

HIV bulas yolu bilinen toplam 392 hastadan 380’1 (%96,9) hastaligin cinsel yol ile
bulastigini ilk tamda sdylemis, 12°s1 (%3,1) kan yolu (ortak enjektdr kullanimi, enfekte kisinin
kantyla temas, transfiizyon ) ile bulastigini tahmin ettiklerini ilk tanida belirtmistir. Hastalardan
tan1 anindaki CD4 T lenfosit sayis1 200 hiicre/ul’ nin altinda olan 111 (%25,6) kisi, 200-500
hiicre/ul arasinda olan 196 (%45,3) kisi, 500 hiicre/pl iistiinde olan 93 (%21,5) kisi var iken, 33
kisinin (%7,6) tan1 anindaki CD4 T lenfosit sayis1 bilgisi bilinmemektedir. Hastalardan tam
amnda viral yiikii 100.000 kopya/ml’in altinda 162 (%37,4) kisi, 100.000 kopya/ml’ in istiinde
238 (%55,0) kisi var iken, 33 kisinin (%7,6) tan1 anindaki viral yiik bilgisi bilinmemektedir.

Hastalarin HIV tanis1 anindaki bazi 6zellikleri Tablo 6.3’ te gosterilmistir.
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Tablo 6.3. Hastalarin HIV olas1 bulas yolu, tan1 anindaki CD4 T lenfosit sayisi1 ve viral

yiikleri
Ozellikler Say1 Yiizde
HIV Bulasma Yolu'
Cinsel yol 380 96,9
Diger bulas yolu 12 3,1
Tam Anmndaki CD4
Lenfosit Sayisi
<200 hiicre/pl 111 25,6
200-500 hiicre/ul 196 45,3
>500 hiicre/ul 93 215
Bilinmiyor 33 7,6
Tam Anindaki Viral Yik
<100.000 kopya/ml 162 37,4
>100.000 kopya/ml 238 55,0
Bilinmiyor 33 7,6
1392 kisi

Hastalardan tam ve tedavi siiresi arasi 1 yildan az olan 404 (%93,3) kisi, 1-5 yil arasi
olan 25 (%5,8) kisi, 6-10 yil aras1 olan 4 (%0,9) kisi bulunmaktadir. Tedavinin 6. Ayinda
hastalardan 407'sinde (%94,0) virolojik baskilanma saglanmisken, 26 (%6,0) hastada virolojik
baskilanmanin saglanamadigi goriilmiistiir. Hastalarin takipleri sirasinda 195 (%45,0) hastada
ART degisimi yapildig1 goriilmiistiir. ART degisim nedenleri igerisinde ilk sirada 116 (%59,4)
kiside yan etki gozlenmesi, ikinci sirada 78 (%40,0) kiside hasta/doktor tercihi, {i¢lincii sirada

ise 54 (%27,6) kiside uzun dénem yan etkinin dnlenmesi yer almistir. Hastalarin HIV tedavisine

ait baz1 6zellikleri Tablo 6.4’ de gosterilmistir.
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Tablo 6.4. Hastalarin HIV tedavisine ait baz ozellikleri

Ozellikler Say1 Yiizde
Tan1 ve Tedavi Arasi Siire

1 yildan az 404 93,3
1-5 y1l arasi 25 5,8
6-10 y1l aras1 4 0,9
Virolojik Baskilanma

Var 407 94,0
Yok 26 6,0
ART Degisim Durumu

Var 195 45,0
Yok 238 55,0
ART Degisim Nedeni'

Yan etki 116 59,4
Uzun donem yan etkinin 54 27,6
Onlenmesi

Hasta/doktor tercihi 78 40,0
[la¢ direnci 13 0,6
Tlac etkilesimi 10 0,5
'Birden fazla secenek isaretlenmistir.

Hastalardan 130’ unun (%30,0) tan1 aninda koenfeksiyonu oldugu saptanmigtir. Tam
aninda var olan enfeksiyonlar igerisinde ilk sirada 80 kiside (%61,5) sifiliz, ikinci sirada 27
kiside (%20,7) PCP, ig¢iincii sirada ise 20 kiside (%15,3) CMV enfeksiyonu yer almaktadir.
Hastalarin 50’sinde (%]11,5) takipleri sirasinda koenfeksiyon gelistigi goriilmistiir. Bunlar
icerisinde ilk sirada 26 (%52,0) kiside sifiliz, ikinci sirada 17 (%34,0) kiside pndmoni, tigiincii
sirada ise 7 (%14,0) kiside CMV enfeksiyonu yer almaktadir. Hastalarin koenfeksiyon

durumuna ait baz1 6zellikle Tablo 6.5’ te gosterilmistir.
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Tablo 6.5. Hastalarda tani aninda ve takip sirasinda saptanan koenfeksiyonlar

Ozellikler Say1 Yiizde
Tam aninda koenfeksiyon

varhgi

Evet 130 30,0
Hayir 303 70,0
Tam aminda koenfeksiyon

tiirii’

Sifiliz 80 61,5
PCP 27 20,7
CMV enfeksiyonu 20 15,3
Pnémoni 18 13,8
Tuberkiiloz 10 7,6
HBV enfeksiyonu 9 6,9
HCV enfeksiyonu 3 2,3
Toksoplazma enfeksiyonu 7 53
Diger 1 0,7
Takipler sirasinda gelisen

koenfeksiyon varhgi

Evet 50 11,5
Hayir 383 88,5
Takipler sirasinda gelisen

koenfeksiyon tiirii

Sifiliz 26 52,0
Pnémoni 17 34,0
CMV enfeksiyonu 7 14,0
PCP 6 12,0
Toksoplazma enfeksiyonu 5 10,0
Tuberkiiloz 3 6,0
HBV enfeksiyonu 0 0,0
HCV enfeksiyonu 0 0,0
Diger 1 2,0

! Birden fazla secenek isaretlenmistir.
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433 hastanin 12'sinin (%2,8) tan1 aninda eslik eden malignitesi oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin takipleri sirasinda 13 kisiye (%3,0) malignite tanis1 konulmustur. Takipte yeni
malignite gelistiren kisilerin hi¢birinde tan1 aninda malignite yoktur. Tiim malignitelerin tiirleri
icerisinde ilk sirada 9 (%36,0) kiside goriilen Kaposi sarkomu, ikinci sirada 8 (%32,0) kiside
goriilen solid tiimorler, ligiincii sirada 7 (%28,0) kiside goriilen hematolojik maligniteler olup
son sirada 1 (%4,0) kiside goriilen diger timor cesidi (deri skuamoz hiicreli karsinom (SCC))
yer almaktadir. Toplam 8 hastada g6zlenen solid tiimdrlerden 2 kiside (%25) HSK var iken, geri
kalanlarin her birinde farkli olmak {izere birer kiside (%12,5) Renal hiicreli karsinom (RCC) ,
mesane kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri ve beyin timérii vardir. Toplam
7 hastada gozlenen hematolojik malignitelerden 4’4 (%57,1) Hodgkin lenfoma iken, 3’
(%42,9) NHL olarak smiflandirilmistir. Toplam 25 malignitenin kanser tiplemesi 12’sinde
(9%48,0) AIDS tamimlayict kanser iken, 13’tiinde (%52,0) AIDS tammlayict olmayan kanser
seklindedir. Calismamizda en sik AIDS tamimlayic1 kanser Kaposi sarkomu, en sik AIDS
tanimlayici olmayan kanser Hodgkin lenfoma olarak saptanmistir. Kaposi sarkomundan sonra
en stk AIDS tanimlayici kanser NHL iken, AIDS tanimlayici olmayan kanserlerden ikinci sirada

HSK goriilmiistiir. Hastalarda saptanan maligniteler Tablo 6.6 da gosterilmistir.

Tablo 6.6. Hastalarda saptanan maligniteler

Ozellikler Say1 Yiizde
Tamm Aninda Malignite

Varhgi

Evet 12 2,8
Hayir 421 97,2

Takipte  Yeni  Gelisen
Malignite Varhgi

Evet 13 3,0
Hayir 420 97

Malignite Tiirii

Kaposi Sarkomu 9 36,0
Solid Timor 8 32,0
Hematolojik Malignite 7 28,0
Diger 1 4,0
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Solid Tiimor Tiirii

HSK 2 25,0
RCC 1 12,5
Mesane kanseri 1 12,5
Meme kanseri 1 12,5
Kolon kanseri 1 12,5
Akciger kanseri 1 12,5
Beyin tiimori (GBM) 1 12,5
Hematolojik Malignite

Tiri

Hodgkin Lenfoma 4 57,1
Non-Hodgkin Lenfoma 3 42,9
Kanser Tipi

AIDS Tanimlayici Kanserler 12 48,0
AIDS Tanimlayici Olmayan 13 52,0
Kanserler

Malignite gelisen toplam 25 hastanin hi¢birinin ailesinde malignite 6ykiisii olmadigi
hastalarin takiplerinde verdikleri bilgilere bakilarak saptanmistir. Malignite gelisen toplam 25
hastanin 21’1 (%84,0) malignite i¢in sistemik tedavi almigken, 2’si (%38) sistemik tedavi
baslanamadan kaybedilmistir, diger 2 (%8) hasta sadece ART almuis, sistemik tedavi ihtiyaci
olmamistir. Malignite i¢in tedavi alan toplam 21 hastanin 8’ine (%38,1) sadece kemoterapi,
2’sine (%9,5) sadece radyoterapi, 4’iine (%19,0) sadece operasyon, 5’ine (%23,8) hem
kemoterapi hem radyoterapi, 2’sine ise hem kemoterapi hem operasyon seklinde tedavi
yaklagimi uygulanmigtir. Malignite tanist konulan hastalarin 13'tinde (%52,0) tan1 amnda CD4
T lenfosit sayismin 200/hiicre/ul’ nin altinda oldugu goriilmistiir. Malignite tanist sirasinda
viral yiikii 100.000’kopya/ml’in iistiinde 12 (%48,0) kisi vardir. Malignite tanis1 alan hastalarin
6's1 kaybedilmistir, 18'i remisyonda takipte, birinde ise niiks gelismistir. Olen malignite tanili
hastalardan birinde Kaposi sarkomu, iki hastada NHL, bir hastada Hodgkin lenfoma, bir hastada
HSK ve bir hastada GBM mevcuttu. Hastalarin malignite durumuna ait bazi 6zellikler Tablo

6.7 de gosterilmistir.
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Tablo 6.7. Hastalarin malignite durumlarina ait baz1 6zellikler

Ozellikler Sayl Yiizde
Ailede Malignite Oykiisii

Varhgi

Evet 0 0,0
Hayir 25 100,0
Maligniteye Yonelik

Sistemik  Tedavi Alma

Durumu

Evet 21 84,0
Hayir 4 16,0
Malignite Tedavisi Tiirii

KT 8 38,1
RT 2 9,5
Operasyon 4 19,0
KT +RT 5 23,8
KT + Operasyon 2 9,5
Malignite Tanis1 Sirasinda

CDA4 T Lenfosit Sayisi

200 hiicre/ul altinda 13 52,0
200-500 hiicre/pl arasi 9 36,0
500 hiicre/ul iistiinde 3 12,0
Malignite Tanis1 Sirasinda

Viral Yiik

100.000 kopya/ml altinda 13 52,0
100.000 kopya/ml ve iistiinde 12 48,0
Maligniteye Bagh  Son

Durum

Remisyon 18 72,0
Niiks 1 4,0
Oliim 6 24,0
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Kanser tanis1 alan ve kanser tanisi almayan HIV ile enfekte hastalarin yas, cinsiyet,
medeni durum, alkol, sigara, madde kullanim durumlari, eslik eden hastaliklari, cinsel tercihleri
gibi demografik 6zellikleri; HIV’ in olas1 bulas yolu, tan1 anindaki CD4 T lenfosit sayisi, tan
anindaki viral yiik, tam ile ART baglamasi1 arasindaki siire, eslik eden koenfeksiyonlari
karsilastirildi. Kanser tamis1 alan hastalarin almayanlara gore yas ortalamasi daha yiiksekti (p:
0,001). HIV tamis1 amnda CD4 T lenfosit sayis1 <200 hiicre/ul altinda olanlarda, HIV tanisi
aninda viral yiikii yiiksek olanlarda ve takip sirasinda koenfeksiyon gecirenlerde kanser
goriilme riski daha fazla saptandi (p: 0,001, p: <0,001, p: 0,020, p:<0,001 ). Tablo 7’de kanser

tanis1 alan ve kanser tanis1 almayan hastalarin karsilastirilma sonuglar1 gosterilmistir.
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Tablo7. HIV/AIDS tanili hastalardan kanser olan ve olmayanlarin karsilastirilmasi

Kanser olan(25)

Kanser olmayan(408)

n % n % p
Cinsiyet Kadin 2 80 |71 17,4 | 0,282
Erkek 23 92,0 | 337 82,6
Yas Ortalamasi
50,32+13,01 41,14+12,02 0,001
Medeni durum Evli 11 44,0 | 174 42,6 |0,894
Bekar 14 56,0 | 234 57,4
Kronik hastalik | Var 3 12,0 |68 16,7 | 0,781
varligi Yok 22 88,0 | 340 83,3
Sigara icme | Var 10 55,6 | 130 445 | 0,361
durumu Yok 8 44,4 | 162 55,5
Alkol kullanma | Var 6 316 |91 31,6 | 0,999
durumu Yok 13 68,4 | 197 68,4
Madde kullanma | Var 0 00 |14 4,8
durumu Yok 19 100,0 | 275 95,2 | 1,000
HIV bulas yolu | Cinsel yol 24 100,0 | 356 96,7 | 1,000
Diger yol 0 0,0 12 3,3
Cinsel tercih Heterosekstiel 18 72,0 | 331 81,1 | 0,295
Diger tercihler 7 28,0 | 77 18,9
Tam ve tedavi | <1 yil 22 88,0 | 382 93,6
arasindaki siire >1 yil 3 12,0 | 26 6,4 0,230
Virolojik Var 22 88,0 | 385 94,4
baskilanma Yok 3 12,0 | 23 5,6 0,183
durumu
ART  degisimi | Var 14 56,4 | 181 44,4 | 0,256
yapma durumu | Yok 11 44,0 | 227 55,6
Tam aninda viral | <100.000kopya/ml | 4 17,4 | 158 41,9
yuk >100.000kopya/ml | 19 82,6 | 219 58,1 | 0,020

49



Tan1 aninda CD4 | <200 hiicre/pl 17 73,9 | 94 24,9

T lenfosit sayist | >200 hiicre/pl 6 26,1 | 283 75,1 | <0,001
Tam aninda | Var 11 440 | 119 29,2
koenfeksiyon Yok 14 56,0 | 289 70,8 | 0,116
varligi

Tam  anindaki | Monoenfeksiyon 8 72,7 | 90 75,6
koenfeksiyon Polienfeksiyon 3 27,3 | 29 24,4 | 1,000
sayisl

Takip sirasinda | Var 10 40,0 | 40 9,8
koenfeksiyon Yok 15 60,0 | 368 90,2 | <0,001
varligi

AIDS tanimlayici kanseri olanlarin yas ortalamasi1 49,58 + 11,92 iken, AIDS tanimlayict
olmayan kanseri olanlarda ortalama yas 51,00 14,39 saptandi. AIDS tamimlayic1 kanseri
olanlarin 11°1(%91,7), AIDS tanimlayic1 kanseri olmayanlarin 11°1(%92,3) erkekti. Kanser
tanis1 alan 25 hastamin 11°’inde tam1 aminda sifiliz, PCP, CMYV, bakteriyel pndomoni,
toksoplazmoz gibi enfeksiyonlar tek basina ya da birkag¢1 bir arada goriildii. HIV tam1 aninda
malignitesi olan 12 hasta vardi. 12 kanserden 9’u AIDS tanimlayici1 kanserdi ve HIV tanisiyla
malignite tanisinin es zamanli oldugu hastalarda daha fazla AIDS tanimlayici kanser goriildiigii
saptandi. Malignitesi olan 25 hastadan sadece 3’iinde komorbid hastalik vardi. Ug hastaya da
eslik eden hastalik diyabetes mellitustu. HSK tanisi olan hastalar retrospektif olarak
incelendiginde HBV ve HCV agisindan serolojilerinin negatif odugu goriildii. Kanser tanisi
alan hastalardan 4 hastaya EBV serolojisi bakilmamisti, diger tiim hastalarda EBV gecirilmis
enfeksiyon ile uyumluydu. Tablo 8’de AIDS tanimlayic1 kanserler ve AIDS tanimlayict

olmayan kanserlerin karsilastirilma sonuglart gésterilmistir.
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Tablo 8. AIDS tamimlayic1 kanserlerle, AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin

karsilastirilmasi
AIDS tanimlayici AIDS tanimlayici olmayan
kanserler (12) kanserler (13)
n % n % p
Yas Ortalamasi 49,58+11,92 51,00+14,39 0,792
Medeni durum | Evli 3 250 | 8 61,5 | 0,066
Bekar 9 75,0 | 5 38,5
ART  degisimi | Var 5 41,7 | 9 69,2 | 0,165
yapma durumu | Yok 7 58,3 | 4 30,8
Tam aninda | Var 5 41,7 | 6 46,2
koenfeksiyon Yok 7 58,3 | 7 53,8 | 0,821
varligi
Takip sirasinda | Var 8 66,7 | 2 15,4
koenfeksiyon Yok 4 33,3 | 11 84,6 | 0,015
varhigi
HIV ve | Evet 9 75,0 | 3 23,1
malignite tamsi Hayir 3 25,0 | 10 76,9 | 0,009
es zamanliligi
Malignite tamsi | <100.000kopya/ml | 4 333 |9 69,2
anindaki  viral | >100.000kopya/ml | 8 66,7 | 4 30,8 | 0,073
yiik
Malignite tanist | <200 hiicre/pl 9 75,0 | 4 30,8
amndaki CD4 T | >200 hiicre/ul 3 250 |9 69,2 | 0,027
lenfosit say1st
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7. TARTISMA

ART’nin kullanima girmesi, tedavi rejimlerinin giderek daha kolay kullanilir hale
gelmesi HIV ile enfekte bireylerde daha uzun yasam siiresine ve daha az enfeksiyon
goriilmesine olanak saglamistir. Bununla birlikte artan yasam siiresi ek komorbid durumlarin
goriilmesine ve malignite insidansinda artisa yol agmustir [58]. AIDS ile ilgili olmayan
hastaliklar artik tlim 6liimlerin %50’sinden fazlasim olusturmaktadir. Ocak 1998’den Aralik
2008’e kadar Italya’da yapilan bir kohortta 6liimlerin %41.4°i AIDS ile iliskili bulunmus ve
%58.6’s1 AIDS ile iligkili bulunmamistir. AIDS iliskili olmayan 6liimlerin basinda malignite
yer almaktadir. HIV ile enfekte hastalarda malignite insidansinin artmasinda HIV’in proto-
onkogenik etkisi, eslik eden HBV, HCV, EBV, HPV gibi viral enfeksiyonlar, hastalarda artmis
tiitin ve alkol kullantmi etkili olmaktadir [56]. Ulkemizde HIV ile enfekte hastalarda
kanserlerin incelendigi yeterli ¢alisma olmadigindan, bu calismamizin iilkemiz verilerine

katkida bulunacagi diistiniilmektedir.

Calismamizda saptanan toplam 25 malignitenin kanser tiplemesi 12’sinde (%48,0)
AIDS tanmimlayici kanser, 13’itinde (%52,0) AIDS tanimlayic1 olmayan kanser seklindeydi. En
stk AIDS tanimlayic1 kanser Kaposi sarkomu iken, AIDS tanimlayici olmayan kanserler
icerisinde en sik olant Hodgkin lenfomaydi. Diinya genelinde en sik AIDS tamimlayic1 kanser
NHL iken, bizim c¢aligmamizda en sik Kaposi sarkomu goriildii. Calismamizda Kaposi
sarkomundan sonra en stk Hodgkin lenfoma goriildii, NHL 3. siklikla goriilen malignite olarak

karsimiza ¢ikti.

Kore’de iiclincii basamak bir hastanede yapilan tanimlayict bir epidemiyolojik
calismada 47 hastada 48 malignite atagi teshis edilmistir. Kanserlerin 20°si (%42) AIDS
tanimlayict kanser, 28’1 (%58) AIDS tanimlayici olmayan kanser olarak saptanmistir. AIDS
tanimlayict kanserler arasinda NHL ve Kaposi sarkomu en sik, AIDS tanimlayic1 olmayan

kanserler arasinda ise en yaygin goriilen akciger kanseri ve HSK olarak belirlenmistir [58].

Tayvan’da 2000 ile 2011 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada 1115 HIV ile enfekte
hastada, tam1 aminda kanser tamisi olan 48 kisi varken, 104 hastada HIV enfeksiyonu takibi
sirasinda kanser gelismistir [59]. Calismamizda HIV tan1 aninda malignitesi olan 12 hasta vardai,
13 hastada izlem sirasinda kanser gelisti. HIV tan1 aninda malignitesi olan 12 hastanin 9’unda

AIDS tammlayic1 kanser saptandi. HIV tamsiyla malignite tanisiin eszamanli oldugu
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hastalarda daha fazla AIDS tanimlayic1 kanser goriildii (p:0,009). Bu da hastalar1 HIV tanisi

amnda kanser tamsina yonelik tetkik etmenin dnemini gostermektedir.

ABD’de AIDS tanimlayici kanserlerin insidans1 1995°ten 2005°e kadar 3 kat azalirken,
ayni zaman diliminde AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin insidans1 3 kattan fazla artmistir.
Kirk yasindan biiyiik HIV ile enfekte hastada herhangi bir AIDS tammlayici olmayan kanser
ortaya ¢ikma riski, genel popiilasyona kiyasla 12 kat daha yiiksektir [40].

Cin’de 2007 ile 2020 yillar1 arasinda malignitesi olan HIV ile enfekte 433 hastadan 200
hastada AIDS tanmimlayici olmayan kanser, 233 hastada ise AIDS tanimlayici kanser
saptanmistir. AIDS tanimlayic1 olmayan kanserlerden en yaygini1 38 hastada goriilen akciger
kanseriyken, AIDS tanimlayic1 kanser ile takipli hastalarda en yaygini 151 hastayla NHL olarak
goriilmiistiir. AIDS tammlayic1 kanser ile takipli hastalarda tami anindaki ortalama CD4 T
lenfosit sayilar1 AIDS tanimlayici olmayan kanser ile takipli hastalardan daha diisiik

saptanmustir [60].

Cin’de 2008 - 2013 yillar1 arasinda HIV ile enfekte 1946 hastamin dahil edildigi bir
calismada 149 hastaya kanser tamis1 konulmustur. Bunlarin %33,6’s1 (50 hasta) AIDS
tanimlayict kanser tanisi alirken, %66,4°1 (99 hasta) AIDS tanimlayici olmayan kanser tanisi
almistir. En yaygin AIDS tanimlayici olmayan kanser diger calismalardan farkli olarak
Hodgkin lenfoma olarak saptanmistir [61]. Meksika’da 1990-2016 yillar arasinda bir onkoloji
hastanesinde yapilan ¢calismada erkeklerde en sik goriilen AIDS tanimlayici olmayan kanser
yine Hodgkin lenfoma olarak saptanmistir [62]. Bizim ¢aligmamizda da en sik goriilen AIDS
tanimlayicit olmayan kanser Hodgkin lenfomaydi. Yapilan calismalarda AIDS tanimlayict
olmayan kanserlerden en sik goriileni iilkeler arasinda farklilik gdstermistir. Bu da hastalarin
kanser tamisinda HIV durumu disinda 1k, etnik koken, beslenme, iklimin de rol
oynayabilecegini, kansere etki eden faktorlerin ¢ok yonlii arastirilmast gerektigini

gostermektedir.

Italya’da 1999-2009 arasinda yapilan retrospektif kohort calismasinda gdzlem siireci
boyunca 390 hastada 416 kanser atagi goriilmiistiir. 22 hastada ikinci bir malignite ve iki
hastada ti¢ farkli kanser saptanmistir. Kanserlerin 200'i (%48,1) AIDS tanimlayici kanser, 138'i
(%33,2) viriisle iligkili olmayan AIDS tanimlayici olmayan kanser ve 78'1 (%18,7) viriisle
iliskili AIDS tammlayic1 olmayan kanser olarak tanimlanmistir. En sik goriilen AIDS
tanimlayici kanser, 96 hastayla Kaposi sarkomuyken, bunu NHL ve servikal kanser izlemistir
[63].
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Serviks kanseri diinya ¢apinda kadinlarda goriilen en sik dordiincii kanser ve kanser
6lim nedenidir. HIV ile yasayan kadinlar neredeyse tiim HPV tiplerine kars1t bozulmus immiin
yanit nedeniyle risk altindadir. Kiiresel olarak 20 serviks kanserinden 1’1 HIV’e baglanirken,
Afrika’da 5 serviks kanserinden 1’inde HIV pozitifligi bulunmaktadir. Ozellikle HIV’in
endemik oldugu bdlgelerde hastalarin asilama programlarinin ve diizenli kanser taramasinin
yakin takip edilmesi malignite insidansini azaltacaktir [52]. Calisgmamizda sadece iki kadin
hastada malignite tespit edildi, ¢alismadaki kadin hasta sayisinin az olmasi nedenli patolojik

olarak serviks kanseri tanis1 konulan bir hasta olmadig1 diigiiniilmektedir.

Isvigre’de 1985-2003 yillar1 arasinda yapilan prospektif bir ¢alismada 7304 HIV ile
enfekte (%72’si erkek) hastanin 624’{ine kanser tamis1 konulmustur. AIDS tammlayic1 kanser
492 (%79) hastada, AIDS tamimlayici olmayan kanser 132 (%21) hastada saptanmistir. AIDS
tanimlayict kanser tanisi alanlarin 272’sinde Kaposi sarkomu, 214’tinde NHL ve 6 hastada
serviks kanseri goriilmiistiir [64]. Calisma 2003’¢ kadar yapildigindan ve ¢alismada ART
oncesi donemin uzun olmasindan dolayr AIDS tanimlayici kanserlerin oraninin daha fazla

oldugu diistiniilmektedir.

ABD’de 1991-2002 yillari arasinda yapilan bir calismada 57350 HIV ile enfekte hasta
toplam 871 kanser vakasi saptanmistir. AIDS tanimlayict kanserler tiim malignitelerin
%46,4'linii, AIDS tanimlayic1 olmayan kanserler %53,6'sin1 olusturmustur. En sik goriilen iki
malignite Kaposi sarkomu ve NHL’dir ve bunlarin insidansi, genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda oldukea yiiksek goriilmiistiir (sirasiyla n:173 ve n:203). AIDS tanimlayici
olmayan kanserler arasinda ise en sik akciger kanseri goriilirken bunu Hodgkin lenfoma
izlemigtir. Diger bir AIDS tanimlayici kanser olan serviks kanseri insidansi ¢alismamiza benzer
olarak artis gostermemistir. Genel olarak, AIDS tanimlayici olmayan kanserler ART oncesi
donemdeki (1991-1995) tiim kanserlerin yalnizca %31.4'Uine kiyasla, ART donemindeki
(1996-2002) tiim kanserlerin gogunlugunu (%58.0) olusturmustur [65].

Romanya’da 2010-2016 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir ¢alismada 2000°den
fazla HIV ile enfekte hasta incelenmistir. AIDS tanimlayici kanserin en ¢ok tam alan alt tipi
Kaposi sarkomu (n = 33, %48), bunu NHL (n = 25, %36) ve invaziv serviks kanseri (n = 11,
%16) izlemistir. AIDS tanimlayici kanser insidans1 2010'da %]1,6'dan 2016'da 9%0,3'e diiserken,
AIDS tanimlayic1 olmayan kanser insidans1 zaman i¢inde oldukga sabit kalmis, 2010'da %0,3,

2015'de %0,4 olarak belirlenmistir [38].
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Ocak 2011-Aralik 2017 arasinda Washington’da yapilan kesitsel bir ¢alismada 7912
HIV ile enfekte hastada tiim kanserler i¢in insidans orani 1000 kisi-yil1 bagina 12,1 ve AIDS
tanimlayict kanser insidanst 1000 kisi-yil1 basina 1,6 olarak saptanmistir. AIDS tammlayici
olmayan kanserler i¢inde en sik goriilenler diinya verilerinin aksine meme, prostat ve cilt
kanseri olarak belirlenmistir. Bu kanserlerin rehberlere uygun olarak taranmasi tani
koyulmasim kolaylagtirmistir [66]. Calismamizda AIDS tanimlayici olmayan kanserler i¢inde
en sik goriilen Hodgkin lenfomaydi ve onu HSK takip etti. Bir¢ok calismada AIDS tanimlayici
olmayan kanserler icinde en sik akciger kanseri veya Hodgkin lenfoma olmasina ragmen
Washington’da yapilan ¢aligmada hastalarin diizenli kanser taramasmin yapilmas1 ve diizenli

kontrollerinin saglanmasi ile meme kanseri ilk sirada yer almistir.

Kanser insidansi ve AIDS tanimlayici kanserlerin oran1 geri kalmis iilkelerde ve ART
erisiminin saglanamadig: {ilkelerde yliksek kalmaya devam etmektedir. Malawi’de yapilan bir
calismada 2000-2010 yillar1 arasinda 28.576 HIV ile enfekte hastada 4346 (%12) kanser
saptanmigstir. Tim kanserlerin %94’{ine AIDS tanimlayict kanser tanis1 konulmus olup en sik
Kaposi sarkomu (%40), ikinci siklikta ise servikal kanser (%36,6) goriilmiistiir [67]. Yine
Giiney Afrika’da Ocak 2004- Aralik 2010 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmada 448 kanser vakasi
saptanmistir. Bu kanserlerin 288’1 AIDS tanimlayici kanser (%64.3), 160’1 (%35.7) AIDS
tanimlayict olmayan kanser olarak goriilmiistiir. AIDS tamimlayici kanserler i¢inde 186 hastada
goriilen Kaposi sarkomu en sik goriilen kanser tiirii olarak belirlenmistir [68]. Geri kalmig
tilkelerde ART caginda da AIDS tammmlayic1 kanserlerin orant AIDS tanimlayict olmayan

kanserlerden fazladir ve en sik Kaposi sarkomu goriilmeye devam etmektedir.

1996°da ART’nin kullanima girmesiyle birlikte 6zellikle viral yiikiin baskilanmas1 ve
artan CD4 T lenfosit sayisiyla birlikte AIDS tanimlayici kanserlerde azalma olmustur, yasam
stiresi ve yasam kalitesinin artmasiyla birlikte AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin sayisinda
artis olmustur [69]. Calismamizda AIDS tamimlayici kanserlerin ve AIDS tanimlayici olmayan
kanserlerin dagilimina baktigimizda %52 AIDS tamimlayict olmayan kanser, %48 AIDS
tanimlayict kanser goriilmiistiir. Etkin ART caginda tanmi alanlarin incelendigi gz Oniinde
bulunduruldugunda AIDS tanimlayict olmayan kanserlerin oramnin daha fazla olmasi
beklenirken hastalarin 6zellikle HIV tan1 ve tedavisi i¢in ge¢ basvurmasi nedenli AIDS
tanimlayict kanserlerin sayisinda belirgin diisiikliilk goriilmemistir. Bu da toplumda
farkindaligin arttirilarak, kisilerin HIV hakkinda bilgilendirilmesi gerektigini ve test

yaptirmaktan ¢ekinmemeleri i¢in sosyal calismalarin yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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Calismamizda hastalarin 73’1 (%16,9) kadm, 360’1 (%83,1) erkekti. 1989’dan 2018’e
kadar yapilan retrospektif bir calismada HIV ile enfekte hastalarin cinsiyete gore genel dagilimi
erkekler igin %61, kadmlar i¢in %39 olarak goriilmiistiir [57]. Ulkemizde HIV tanil kisilerin
% 81,5’1 erkek, % 18,5’ini kadinlar olusturmaktadir. Taninin en fazla konuldugu yas grubu 25-
29 ve 30-34 yas grubudur [3]. Cinsiyete gore dagilim {iilkemiz verileriyle benzerlik

gostermektedir.

Romanya’da 2010-2016 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir ¢calismada 2000°den
fazla HIV ile enfekte hasta incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi AIDS tammlayici kanser
grubunda 43, AIDS tammlayici olmayan kanser grubunda 45 olarak saptanmustir. Cinsiyet
dagilmina bakildiginda, AIDS tanimlayici kanser grubundan 42 hasta (%60,8) ve AIDS
tanimlayicit olmayan kanser grubunda 20 hastanin (%48,7) erkek oldugu goriilmiistiir [38].
Kore’de tgiincii basamak bir hastanede yapilan tanimlayici bir epidemiyolojik ¢alismada
kanserli hastalarin yas ortalamast 47,9+ 9,9 olup, 44’0 (%93,6) erkektir [58]. Bizim
calismamizda AIDS tanimlayict kanser grubunda yas ortalamasi 49,5 iken, AIDS tammlayici
olmayan kanser grubunda 51 olarak saptandi. AIDS tammlayic1 kanseri olanlarin 11°1 (%91,7),
AIDS tammlayic1 kanseri olmayanlarin 11’1 (%92,3) erkekti.

ABD’de AIDS ile yasayan insan sayist 1996’da 242.000 iken 2013'te 516.401'e iki
kattan fazla artmustir. Tim HIVile enfekte niifus 2008'de 818.638'den 2013'te
933.941'e yiikselmistir. Ayrica, HIV ile yasayan kisilerin yas dagilimi zaman i¢inde daha ileri
yaslara kaymistir. Oregin, 1996'da ABD'de AIDS ile yasayan kisilerin %2,5', 2013'teki
%15,4'e kiyasla >60 yasinda saptanmistir. Artan yas ortalamasiyla birlikte yillar icinde
malignite insidansinda da artis olmustur [50]. Yine ABD’de 1991-2002 yillari arasinda yapilan
bir ¢alismada 57350 HIV ile enfekte hastadan 375651 (%65,5) erkektir, HIV bulasinda en sik
cinsel bulas rol oynarken 16009 (%27,9) kisinin cinsel tercihi ESE olarak saptanmistir [65].

Ocak 2011-Aralik 2017 arasinda Washington’da yapilan kesitsel bir ¢alismada 7912
HIV ile enfekte hastanin medyan yasi 50 ve hastalarin %72,4’4 (5729) erkek olarak
saptanmustir. En yaygin HIV bulas yolu cinsel yoldur ve hastalarin %38’inin cinsel tercihi ESE
olarak goriilmiistiir. AIDS tanimlayic1 kanseri olan hastalarin ortanca yasi 52 iken, AIDS
tanimlayict olmayan kanseri olanlar igin 60 ve kanseri olmayanlar i¢in 49'dur (p<0.0001). Yine
bu ¢aligmada erkek cinsiyette daha fazla malignite goriilmiistiir [66]. Bizim ¢alismamizda da
yas ortalamasi ile malignite varliginin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p: 0,001). 25 malignite hastasindan 23 hasta erkektir ancak 337 erkekte kanser
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tanis1 olmadigindan cinsiyetle kanser varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

ctkmamustir.

Ocak 1997 ile Aralik 2015 arasinda Japonya’da yapilan prospektif bir ¢alismada
calismaya katilan 1001 HIV ile enfekte hastadan 942°si (%94,1) erkek olarak saptanmustir. En
sik bulas yolunun cinsel yol oldugu saptanmistir. Cinsel tercihlerine bakildiginda 753 (%75.2)
kisinin ESE iken, 123 (%12,3) kisinin heterosekstiel oldugu goriilmiistiir. Kan yoluyla bulas 99
(%9,9) kiside olmustur ve bulas yolu bilinmeyen 18 (%1,8) kisi vardir [7]. Italya’da yapilan
5090 HIV ile enfekte hastanin katildig1 bir ¢alismada en sik bulas yolu damar i¢i uyusturucu
kullammi1 (%42,9) olarak sonu¢lanmustir [63]. Bizim ¢alismamizda HIV bulas yolu bilinen
toplam 392 kisiden 380’1 (%96,9) cinsel yol ile, 12’s1 (%3,1) kan yolu iledir. HIV bulas yolu
bilinmeyen 41 kisi vardir. Hastalarin 349’unun (%80,6) cinsel tercihi heteroseksiiel iken,
61’inin (%14,1) ESE, 23’iiniin (%5,3) biseksiiel yoniindedir. Ulkemizde bulasma yolu
bildirilen vakalar igerisinde cinsel yolla bulagma %95,6, damar i¢ci madde kullanimi yoluyla
bulagsma %?2’dir. Japonya’da yapilan ¢alismanin aksine heteroseksiiel yolla bulas daha yiiksektir
[5, 7]. Italya’da yapilan calismada ise diinya verilerinin aksine damar ici uyusturucu kullanimi

daha sik goriilmiistiir [63].

HIV ile enfekte bireylerde kalici immiinsupresyon, diisiik CD4 T lenfosit sayisi ve
saptanabilir diizeyde viral yiik varlig1 malignite gelisimi i¢in risk teskil etmektedir. Brezilya’da
2000-2010 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir calismada HIV ile enfekte bireylerde gelisen
malignitelerde mortalite oram1 normal popiilasyona gére daha yiiksek saptanmistir [70]. Hem
AIDS tamimlayici kanserlerin hem de AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin HIV ile enfekte
hastalarin %26 ile %30’unun 6liimiinden sorumlu olacagi1 tahmin edilmektedir. ABD’de her yil
bu hastalarda 4000°den fazla yeni kanser vakasi teshis edilmektedir. HIV, onkogenik viriislerin
yaptig1 enfeksiyonlara duyarhidir. HHV-8, HBV, HCV, HPV ve EBYV gibi viriisler ¢esitli AIDS

tanimlayici kanser ve AIDS tanimlayici olmayan kanserlerde rol almaktadir [43].

HIV enfeksiyonu sirasinda artan kanser riskine bir¢ok faktor katkida bulunur. HIV
iliskili faktorler immiin yetmezlik, bozulmus bagisiklik yaniti, bozulmus NK hiicrelerinin
sitotoksik islevi, HIV’in pro-onkogenik etkisi, uzun siireli ART toksisitesi ve inflamasyonlara
acik olmaktir. HIV iliskisiz faktorler ise artan yasam siiresi, diger onkogenik viriislerle
koenfeksiyon riskinin artmasi, sigara ve alkol kullamminda artis nedenlidir [54]. Bizim
calismamizda tam aminda CD4 T lenfosit sayist 200 hiicre/ul’ nin altinda olanlarda kanser
gelisme riski artt1 (p<0,001), bu da HIV’in immiin yetmezlige neden olarak maligniteye olan
katkisin1 gostermektedir. Calismamizda kanser olan ve tani anindaki viral yiikii bilinen 23

57



hastanin 19’unda HIV RNA 100 000 kopya/ml’nin lizerindedir. Kanser olmayan gruba gore
viral yiikiin daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,020), bu da HIV’in
kendi pro-onkogenik yapisi nedeniyle yiiksek viral yiikiin kanser gelisimi i¢in risk faktdriinii

aciklamaktadir.

Uzun siiredir bilinen bir hastalik olan HIV/AIDS i¢in diinya genelinde farkindalik
olusmasina ragmen, ileri evrede basvuran hasta sayis1 beklenildigi oranda diismemistir. ileri
evrede basvuran hastalarda tedavi basaris1 daha diisiik olup, hastalikla iligkili morbidite ve
mortalite  yiikksek  seyretmektedir. Bu durum kitalar/iilkeler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Prospektif kohort seklinde yapilan bir Ingiliz ¢alismasinda toplam 15.648
hastanin HIV tamist aninda %14’tinde CD4 T lenfosit <200 hiicre/ul saptanmigken [71],
Kore’de yapilan bir calismada HIV tan1 aninda hastalarin %45’inde CD4 T lenfosit say1s1 <200
hiicre/pl bulunmustur [58]. Bizim ¢alismamizda hastalardan HIV tam amindaki CD4 sayis1 200
hiicre/ul’nin altinda olan 111 (%25,6) kisi vardi. Malignite tanisi sirasinda CD4 T lenfosit sayisi
200 hiicre/ul’nin altinda olan 13 (%52,0) kisi vardi. Malignite tanisi sirasinda CD4 T lenfosit
sayis1 200 hiicre/pul’nin altinda olanlarda daha fazla AIDS tanimlayici kanser gortldii (p: 0,027).

Ocak 1997-Aralik 2015 yillari arasinda Japonya’da yapilan prospektif bir klinik
calismada 1001 HIV ile enfekte hastaya en sik eslik eden hastaliklar arasinda sirastyla kronik
karaciger hastalig1 (%14,1), dislipidemi (%12,9), hipertansiyon (%10,2), diyabetes mellitus
(%8,0) ve kronik bobrek hastaligi (%6,4) olarak saptanmistir. AIDS tanimlayici olmayan
kanserlere en sik eslik eden hastaliklar ise diyabetes mellitus, kalp yetmezligi ve orta-agir
karaciger hastaligi olarak goriilmistiir [7]. Calismamizda hastalarin 71’inin (%16,4) eslik eden
hastalig1 vardi. Eslik eden hastaligi olan hastalarin 29°unda (%6,7) diyabetes mellitus, 19’unda
(%4,4) hipertansiyon, 1’inde (%0,2) kronik bobrek hastaligi, 13’tinde (%3,0) koroner arter
hastaligi, 35’inde (%8,1) diger hastaliklar (KOAH, astim, benign prostat hiperplazisi,
depresyon, osteoporoz vb.) vardi. Malignitesi olan 25 hastadan sadece 3’linde eslik eden
hastalik vardi. Ug hastada da eslik eden hastalik diyabetes mellitustu. Kronik hastalik varlig

ile malignite gelisme riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Ortak bulas yollar1 ve riskli davraniglarin HIV ile enfekte bireylerde daha sik goriilmesi
nedeniyle genel popiilasyona gore diger cinsel yolla bulasici hastaliklar (HBV, HCV, sifiliz
gibi) bu grupta daha sik goriilmektedir. Calismamizda 433 hastadan tan1 aminda 80 kiside
(%61,5) sifiliz, ikinci sirada 27 kiside (%20,7) PCP, {igiincii sirada ise 20 kiside (%15,3) CMV

enfeksiyonu saptandi. HBV, HCV, tiiberkiiloz ve pndmoni gibi enfeksiyonlar daha az oranda

58



goriildii. Izlem sirasinda enfeksiyon gelisen 50 hasta vardi ve yine en ¢ok eslik eden

enfeksiyonun sifiliz (%52) oldugu goriildii.

Diisik CD4 T lenfosit sayisiyla birlikte ortaya ¢ikan immiin yetmezlik; firsatct
enfeksiyonlar, diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve onkogenik viral enfeksiyonlara zemin
hazirlar [43]. Istanbul’da Mart ve Haziran 2018 tarihleri arasinda 244 HIV ile enfekte erkek
degerlendirilmis, hastalarda sifiliz goriilme prevelansi %19.3 olarak saptanmig ve genelde ESE
iliski yasayanlarda goriilmiistiir [72]. Kanser tanisi alan 25 hastanin 11’inde tan1 aninda sifiliz,
PCP, CMYV, bakteriyel pndmoni, toksoplazmoz gibi enfeksiyonlar tek basina ya da birkag1 bir
arada goriildii. Calismamizda tan1 aminda koenfeksiyonu olan hastalarda, koenfeksiyonu
olmayanlara gore daha fazla kanser goriildii (p: <0,001). Yine izlem sirasinda koenfeksiyon
cklenen hastalarda takipte daha fazla AIDS tamimlayict kanser ortaya ¢iktr (p:0,015). Bu da
hastalar1 hem tamida hem takipte enfeksiyonlar agisindan taramamiz ve enfeksiyonu olan

hastalar1 tedavi etmemiz gerektigini gostermektedir.

Tiirkiye 2018 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii verilerine gore erkeklerde en sik goriilen
kanserler sirasiyla akciger, prostat, kolorektal, mesane ve mide kanseri iken; kadinlarda
sirastyla meme, tiroid, kolorektal, uterus ve akciger kanseridir [73]. Calismamizda 13 AIDS
tanimlayict olmayan kanser goriildii ve bunlarin 4’ Hodgkin lenfomaydi, 2.sirada HSK
goriildii, geri kalanlarin her birinde farkli olmak iizere 1’°er kiside RCC, mesane kanseri, meme
kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri, GBM ve SCC vardi. Akciger kanserinde etyolojide rol
Oynayan en onemli etken sigaradir [73]. Calismamizda 433 hastadan 310’unun sigara igme
durumu biliniyordu ve 140 hasta sigara i¢iyordu. Malignitesi olan 25 hastadan 10’u sigara
iciyordu. Malignite varlig1 ve sigara igme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Yine 25 kanser tamli hastadan alkol kullanma durumu bilinen 19 hasta vardi ve
bunlarin 6’s1 alkol kullantyordu, madde kullanma durumu bilinen 19 kanser hastasinin higbiri
madde kullanmiyordu. Calismamiz retrospektif oldugundan ve hastalarin 6zellikle madde
kullanma durumlarini ifade etmedeki c¢ekingenliklerinden dolayr madde kullaniminin
maligniteye katkis1 net degerlendirilememistir. Yine alkol ve madde kullaniminin siiresi miktar1

net olmadigindan malignite gelisiminde etkisi gosterilememistir.

Calismamizda hastalardan tam ve tedavi siiresi arasi 1 yildan az olan 404 (%93,3) kisi,
1-5 y1l arasi1 olan 25 (%35,8) kisi, 6-10 yil aras1 olan 4 (%0,9) kisi bulunmaktadir. Hastalar genel
olarak tedaviye erken basladi. Hastalardan virolojik baskilanmasi var olan 407 (%94,0) kisi var
iken, virolojik baskilanmasi olmayan, 26 (%6,0) kisi vardi. Malignite tanil1 hastalarin 22’si tam
konulduktan sonraki ilk bir yil i¢inde tedaviye basladi1 ve yine 22 hastada virolojik baskilanma
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saglandi. Malignite tanis1 alanlarin ve almayanlarin karsilastirilmasinda, tedavi baslangi¢
zamani ve viral ylik baskilanmasi agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Ancak kanser tanisi
alan hastalardan 6lenlere bakildiginda tiim hastalarda viral yiikiin fazla oldugu ve CD4 T lenfosit

sayisinin diisiik oldugu saptandi.

Hastalardan ART degisimi yapilan 195 (%45,0) kisi var iken, degisim yapilmayan 238
(%55,0) kist vardi. ART degisim nedenleri igerisinde ilk sirada 116 (%59,4) kiside yan etki
gozlenmesi, ikinci sirada 78 (%40,0) kiside hasta/doktor tercihi, ligiincii sirada ise 54 (%27,6)
kiside uzun dénem yan etkinin 6nlenmesi yer aldi. Malignite tanili hastalardan 14 iinde takip
sirasinda ART degisikligi yapildi, 11’inde yapilmadi. ART degisiminin de malignite gelisimi

ve tipi lizerinde istatistiksel olarak etkisi gosterilemedi.

Calismamizda malignite gelisen toplam 25 hastanin 21°1 (%84,0) malignite i¢in sistemik
tedavi almigken, 4’1 (%16,0) sistemik tedavi almamisti. Malignite i¢in tedavi alan toplam 21
hastanin 8’1 (%38,1) sadece kemoterapi, 2’si (%9,5) sadece radyoterapi, 4’ (%19,0) sadece
operasyon, 5’1 (%23,8) hem kemoterapi hem radyoterapi, 2’si ise hem kemoterapi hem

operasyon seklinde bir tedavi sekline sahipti.

ABD’de 8 tesisin katilimiyla gergeklesen retrospektif bir calismada 1996-2009 yillari
arasinda kanser tamisi alan HIV ile enfekte hastalarda tiim nedenlere bagli mortaliteler
aragtirllmistir. Diigiik CD4 T lenfosit say1sina sahip olanlarda artan 6liim orani tedaviye baslama
zamaninin Onemini gostermektedir. Aym zamanda bu c¢alismada viral yiikiin yeterince
baskilanmamasinin ve tedaviye gec¢ baslanmasinin da mortalite iizerinde etkisi oldugu

gosterilmistir [74].

1990'lar1n ortalarindan beri var olan ART’nin basarisina ragmen, HIV ile enfekte olan
ve HIV ile enfekte olmayan kisiler arasinda 6liim orami ve oliim nedenleri hala farklilik
gostermektedir. Bu duruma hastanin enfeksiyonun ge¢ asamasinda bagvurusu, ART'nin geg
baglanmasi, tedavi basarisizligi, HIV replikasyonunun tamamen baskilanmasina ragmen kalic1
bir kronik enflamasyon durumu, eslik eden HBV, HCV veya onkogenik viriislerle birlikte
enfeksiyonlar, ilaca bagl toksisiteler, yasa dis1 veya keyif verici uyusturucularin kullanimi
ve hastalik icin yasam tarziyla ilgili riskler yol a¢maktadir. 2005-2009 yillar1 arasinda
Isvigre’de yapilan kesitsel kohort ¢alismasinda 9053 HIV ile enfekte hastadan 459°u 61dii. Bu
hastalardan 71’1 kanser nedenli kaybedilmistir [75]. Bizim ¢alismamizda kanser tanisi alan
hastalardan 6’s1 (%24,0) takipler sirasinda 6ldii. Olen malignite tanili hastalardan birinde
Kaposi sarkomu, iki hastada NHL, bir hastada Hodgkin lenfoma, bir hastada HSK ve bir
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hastada GBM mevcuttu. Verilerin retrospektif olarak incelenmesinde tiim 6len hastalarin ilk
basvuruda viral ylklerinin yiiksek oldugu ve CD4 T lenfosit sayisinin diisiik oldugu
goriilmektedir. Isvigre’de yapilan calismada da olen hastalara otopsi yapilmadigindan
Olimlerin gercek nedeni belirlenememistir, ancak hastalarda klinigi bozan temel etkenler
Olimlerde etken olarak gosterilmistir. Calismamiz retrospektif oldugundan kanser tanisiyla
takipli hastalarda Olim nedeninin kanser tedavisinde olan gecikme veya diger
komplikasyonlardan kaynaklandigi net tespit edilememis olup kanserin HIV ile enfekte

hastalarda mortaliteye katkis1 konusunda istatiktiksel olarak veri elde edilememistir.

Calismamizin kisithliklari; tek merkezli, retrospektif bir calisma olmasi, az sayida
kanser hastas1 icermesi olarak diigiiniilmiistiir. Sigara, alkol ve madde kullaniminin siire ve
miktar1 net olmadigindan kansere olan katkis1 netlestirilememistir. Kanser tamili hastalarda
EBV ve HPV serolojisi arastirilmamustir. Ek olarak, kanser tarama uygulamalar1 hakkinda veri
olmadig1 i¢in tarama programlarinin kanser gelisimi tizerindeki etkisi net gosterilemedi. Ayrica
calismamiz 2011 yilindan itibaren takip edilen hastalar1 icerdiginden, ART Oncesi donem ile

kiyaslama yapilamamustir.
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8. SONUC

2011-2021 yillarn arasinda takip ettigimiz 433 HIV ile enfekte hastadan 25’inde
malignite saptandi. Kanser olan gruba baktigimizda daha ileri yasta olduklarini, CD4 T lenfosit
sayilarinin kanser gelismeyenlere gore daha diisiik oldugunu ve viral yiiklerinin daha fazla
oldugunu istatistiksel olarak gosterdik. Toplam 25 malignitenin 12’si (%48,0) AIDS
tanimlayict kanser iken, 13’1 (%52,0) AIDS tanimlayici olmayan kanser seklindedir. Siklik
sirasina gore AIDS tanimlayici kanserler i¢inde en fazla goriilen Kaposi sarkomu iken AIDS
tanimlayici olmayan kanserler i¢inde en sik goriileni Hodgkin lenfomaydi, ikinci sirada HSK
yer aldi. Gelismis lilkelerde ve etkin ART ¢aginda AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin,
AIDS tanimlayici kanserlerden fazla goriildiigii bilinmektedir. Caligmamizda iki kanser tiirii
benzer oranda goriilmiistiir. Hastalarin ileri evrede bagvurusu Kaposi sarkomu sayisinin fazla
olmasinda etkili olmustur. Hastalarimizda takip sirasinda enfeksiyon gegirenlerde sonrasinda
daha fazla malignite gorilmistiir, bu bize hastalar1 takipte yeni cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlardan, pndmoniden ve immiin sistemi baskilayan her tiirlii enfeksiyondan korunma
gerekliligini konusunda yakin takip etmemiz gerektigini gostermektedir. HIV enfeksiyonu
tanist aninda kanseri olan hastalarda daha ¢ok AIDS tanimlayic1 kanser goriilmiistiir ve bu
hastalarda CD4 T lenfosit say1s1 kanser gelismeyenlere gore bagvuruda daha disiiktiir. Kansere
katkist olan faktorler diinyada yapilmis diger ¢alismalarla benzer sonuc¢landi. Calismamiz
retrospektif oldugundan sigara, alkol ve madde kullanimi gibi etkenlerin siire ve kullanim
miktarinin kansere katkis1 netlik kazanamamistir. Kanser tarama programlarinin daha aktif

olarak sunulmasi gerektigi goriilmiistiir.

Calismamiz sonucunda HIV ile enfekte hastalar1 kanserden korumak igin ¢esitli
stratejiler gelistirilmesi gerektigi anlasilmistir, hastalara hizli ART baglanmals, sifiliz, HBV,
HCV ve EBV gibi eslik edebilecek enfeksiyonlardan korunma konusunda bilgilendirilmeli ve
koenfeksiyonlar acisindan diizenli takibi saglanmali, alkol, sigara ve madde kullanim1 agisindan
destek almalari kolaylastirilmaly, ileri yaglarda uygun kanser tarama programlar1 baglanmali,
premalign lezyonlar yakin takip edilmeli ve ilgili branslarla konsiiltasyonlarin saglanmalidir.
Ayrica HBV, HPV, pnémokok gibi enfeksiyonlarin dnlenmesine yonelik olarak asilanmalari
konusunda hastalara mutlaka danigsmanlik verilmelidir. Bu agidan tiim bu konularda deneyimli
Enfeksiyon ve Onkoloji doktorlarimin hasta takibinde etkin rol almasi gerekmektedir.

Ulkemizde HIV ile enfekte hasta takip edilen merkezlerde prospektif ve retrospektif olarak
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malignite tamli hastalarla yapilacak calismalarla verilerini sunmasi iilke verilerine katki

saglayacaktir ve bu konudaki farkindaligi artiracaktir.
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9. OZET

HIV ile enfekte hastalarda etkin ART kullammiyla birlikte artan yasam siiresi ek
komorbiditelerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Malignite insidansinda HIV’in kendi pro-
onkogenik etkisi, eslik eden HBV, HCV, EBV, HPV gibi viral enfeksiyonlar, hastalarda artmis
titlin ve alkol kullanimi etkili olmaktadir. Calismamizda AIDS tanimlayict kanserlerin ve
AIDS tanimlayici olmayan kanserlerin insidansini belirlemek, etkili olan risk faktorlerini
aragtirmak, ¢ikan veriler 1s1ginda kanser tarama programlarinin etkin ve dogru bir sekilde

uygulanmasini saglamak amacglanmigtir.

70904504151 numarali etik kurul onay1 ile Akdeniz Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde 2011-2021 yillar1 arasinda HIV/AIDS tanist
alan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verileri,

aliskanliklar1 dosya kayitlarindan elde edilmistir.

Bu calismada 433 hastanin 25’inde kanser saptandi. Bunlardan 12°si HIV tanis1 aninda
ortaya ¢ikmisti, diger 13 kanser hasta takipleri sirasinda gelisti. Hastalarin kanser tanis1 aninda
yas ortalamalar1 50,3 + 13 iken tan1 aninda CD4 T lenfosit sayis1 200 hiicre/ul altinda olan 17
kanser hastasi vardi. Hastalarin ileri yasta olmasi, tam1 aninda CD4 T lenfosit sayisinin diistik
olmasi, tan1 aninda viral yiikiin yiiksek olmas1 ve hastalarin izlem sirasinda enfeksiyonlara
maruz kalmasiyla kanser gelisimi arasinda anlamli bir fark bulundu. Toplam 25 malignitenin
12’51 (%48,0) AIDS tanimlayici kanser iken, 13’1 (%52,0) AIDS tamimlayici olmayan kanser
seklindeydi. AIDS tanimlayici kanserler arasinda 9 hastada goriilen Kaposi sarkomu ilk sirada
yer alirken, AIDS tanimlayici olmayan kanserler arasinda 4 hastada goriilen Hodgkin lenfoma
yer aldi. Malignite tams1 sirasinda CD4 T lenfosit sayist < 200 hiicre/ul altinda olan, HIV tanis1
ile malignite tamisinin es zamanli olan ve izlem sirasinda eslik eden enfeksiyonu olan hastalarda
AIDS tanimlayic1 kanser goriilme orani daha yiiksekti. Kanser tanisi alan toplam 6 kisi takipte
6ldi, bunlarin 3’tinde AIDS tamimlayict kanser, 3’linde AIDS tanimlayict olmayan kanser

mevcuttu.

Bu calisma iilkemiz i¢in AIDS tanimlayict kanserlerin sorun teskil etmeye devam
ettigini gostermektedir. Etkin ART ¢aginda yapilmig bu ¢alismada AIDS tammlayici olmayan
kanserlerin 6n plana c¢ikmasi beklenirken AIDS tanimlayici kanser ve AIDS tammlayici
olmayan kanser benzer oranda goriilmiistiir. Bu da hastalarin tam1 aninda malignite agisindan

taranmasinin baglanmasi gerektigini ve takipte Onerilen tarama programlarimin uygun sekilde

64



yapilmasinin erken tanm ve takibi kolaylastiracagini, mortalite ve morbiditenin azaltilmasini
saglayacagim dislindiirmektedir. Ayrica toplumda HIV/AIDS konusunda farkindaligin
artirtlmasiyla hastalarin daha erken donemlerde bagvurmasinin saglanmasi, kanser gibi

istenmeyen sonuglarin da azalmasina katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: HIV, kanser, AIDS tanimlayic1 kanser, AIDS tamimlayic1 olmayan kanser
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9.ABSTRACT

Effective ART use in HIV-infected patients has led to increased life expectancy and the
emergence of additional comorbidities. HIV’s own pro-oncogenic effect, coexisting viral
infections such as HBV, HCV, EBV, HPV, increased tobacco and alcohol use in patients are
effective in malignancy incidence. The aim of this study was to determine the incidence of
AIDS-defining cancers and non-AlIDS-defining cancers, to investigate the risk factors involved,
and to ensure the effective and accurate implementation of cancer screening programs in light
of the data obtained.

Patients diagnosed with HIV/AIDS at the Department of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology of Akdeniz University between 2011 and 2021 were included in the
study with the approval of the ethics committee numbered 70904504151. Demographic,

clinical, laboratory data and department file records of the patients were obtained.

In this study, cancer was detected in 25 of 433 patients. Of these, 12 cases occured at
the time of HIV diagnosis, while the other 13 cancers developed during patient follow-ups. The
mean age of the patients at the time of cancer diagnosis was 50.3 + 13, while there were 17
cancer patients with CD4 T lymphocyte count below 200 cells/ul at the time of diagnosis. There
was a significant difference between cancer development and advanced age of the patients, low
CD4 T lymphocyte count at the time of diagnosis, high viral load at the time of diagnosis, and
exposure to infections during follow-up. Of the total 25 malignancies, 12 (48.0%) were AIDS-
defining cancers, while 13 (52.0%) were non-AlDS-defining cancers. Kaposi’s sarcoma, seen
in 9 patients, ranked first among AIDS-defining cancers, while Hodgkin’s lymphoma, seen in
4 patients, ranked first among non-AIDS-defining cancers. The rate of AIDS-defining cancer
was higher in patients with CD4 T lymphocyte count < 200 cells/ul at the time of malignancy
diagnosis, HIV diagnosis and malignancy diagnosis were simultaneous, and coexisting
infection during follow-up. A total of 6 people who were diagnosed with cancer died during
follow-up, 3 of them had AIDS-defining cancer and 3 had non-AlIDS-defining cancer.

This study shows that AIDS-defining cancers continue to be a problem for our country.
In this study conducted in the effective ART era, it was expected that non-AlDS-defining
cancers would come to the fore, while AIDS-defining cancer and non-AlDS-defining cancer
were seen at a similar rate. This suggests that screening for malignancy should be started at the

time of diagnosis and that the recommended screening programs should be performed
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appropriately during follow-up, which will facilitate early diagnosis and follow-up, and reduce
mortality and morbidity. In addition, increasing awareness of HIV/AIDS in the community and

ensuring that patients apply at earlier stages will also contribute to reducing unwanted outcomes
such as cancer.

Keywords: HIV, cancer, AIDS-defining cancer, non-AlDS-defining cancer
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