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EGE UNIVERSITESI HIV KOHORTU ANTIRETROVIRAL TEDAVi BASLAMA VE DEGISTIRME
YAKLASIMLARI: ZAMAN iCINDE DEGiSiM

Ozet

Amag: Calismanin birincil amaci, HIV/AIDS olgularinin tedavi baslanma kriterlerini ve
tedavi seyrinde gelisebilecek tedavi degisikliklerini kilavuzlarda yapilan Onerilere
uyumluluk agisindan incelemektir. ikincil amaglar ise, olgularin epidemiyolojik
ozelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini ve HIV/AIDS hastalarinin takip stresinde

sagkalim surelerini etkileyen faktorleri irdelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Ocak 1986 — Aralik 2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'na basvuran
olgulari kapsamaktadir. 1986-1995 tarihleri arasindaki hasta bilgilerine ulagilamadigi
icin 1996 - 2015 tarihleri arasinda takip edilen 431 HIV/AIDS olgusu retrospektif olarak
ve iki on wyillk dilimdeki (1995-2005 ve 2006-2015) veriler karsilastirilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin %80’i erkektir; ortanca (min; maks) vyasi 36,43 (17; 77)
bulunmustur. En sik bulas yollari heteroseksiiel cinsel iliski (%52) ve erkek erkege cinsel
iliskidir (%34,1). Basvuru aninda olgularin %26,8’i (s=113) evre 1, %42,9’u (s=181) evre
2, %30,3’0i (s=128) evre 3 olarak degerlendirilmistir. ilk on yillik dilimde ilk basvurularin
cogunlukla 3. evre, ikinci on yillik dilimde ise 1. veya 2. evrede oldugu gorilmustir
(p=0,00). Calhsmanin ilk on yilhk diliminde, basvuru anindaki CD4 T lenfositlerinin
ortanca (min; maks) sayisi 160 (3;650) hiicre/mm?3, 2006-2015 yillari arasinda 355
(0;1800) hiicre/mm3 bulunmustur (p=0,00). Olgularin %94,2’sine (s=406) tedavi
baslanirken, %5,8’i (s=25) tedavisiz izlenmistir. En sik tedavi baslanma nedeni
hastalarin %44’(inde CD4 T lenfosit sayisinin <350 hiicre/mm?3 bulunmasi olmustur. ilk
on yilda en gok tercih edilen rejim zidovudin / lamivudin + nevirapin (%26,5) iken, ikinci
on yilda Tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin+lopinavir/ritonavir (%31,3)
olmustur. Olgularin, %70,1’'inde 6. ayda ve %78,1’inde toplam takip sliresinde HIV RNA
Olciminin saptanabilir dizeyin altina indigi, iki zaman dilimi arasinda HIV RNA

Olcliminiin negatiflesmesi acisindan anlamli (p=0,004) bir fark oldugu tespit edilmistir.



Takip stresinde olgularin %38,9’unda en sik (%48) yan etki nedeniyle tedavi degisikligi
yapilmistir. Olgularin %12,9’unda AIDS tanimlayan hastalik gelistigi gorulmustir.
Gahsmanin ilk ve ikinci on yillik diliminde AIDS tanimlayan hastaligi olan olgularin orani
sirasiyla %52,6 ve %11 saptanmistir (p=0,01). En sik tespit edilen AIDS tanimlayan
hastalik %38 oraninda Mycobacterium tuberculosis’dir. Olgularin %11,6’sinin tedaviye
uyumsuzluk gosterdigi saptanmistir. Verilerine ulasilabilen 384 olgunun %60,8’inde yan
etki gelismistir. Bunlar arasinda en sik gorilen %60,2 ile hiperlipidemi olmustur.
Olgularin %6,5’i olmustlr; olimlerin %35,7’si birinci, %64,3’l ikinci on yillhk dilimde
olmustur. En sik iki 6lim nedeni lenfoma (%14,3) ve tlberkilozdur (%10,9). Calisma
stresi boyunca takip edilen/verilerine ulasilabilen 411 olgunun tahmini sagkalim
ortalamasi 272 ay (%95 given araligl 225 ila 320) bulunmustur. Antiretroviral tedavi ile
HIV RNA Olgiimiiniin negatiflesmemesinin, AIDS tanimlayan bir hastaligin bulunmasinin
ve baslangictaki CD4 T lenfosit sayisinin <200 hiicre/mm? olmasinin, sagkalim suresini

olumsuz etkiledigi ve kisalttigl saptanmistir.

Sonug: Ege Universitesi kohortunda HIV/AIDS ile yasayan bireylerin izlem ve tedavisi,
kilavuz 6nerileri ile uyumlu bir bigcimde yapilmaktadir. Takibe alinan olgularin takipte
kalma oranlari, 6zellikle son on yil icinde UNAIDS tarafindan ongorilen hedeflere
ulasmis gortinmektedir. Tedavi baslanma ve virolojik basari elde edilme oranlari ise

ikinci on yillik dilimde UNAIDS hedefinin izerindedir.

Anahtar kelimeler: HIV, antiretroviral tedavi, sagkalim



EGE UNIVERSITY HIV- COHORT ANTIRETROVIRAL TREATMENT INITIATION AND SWITCH
STRATEGIES: CHANGES IN TIME

Abstract

Background: The main goal of the study was to analyze the treatment initiation criteria
of HIV/AIDS patients and changes in the treatment approach with regard to
compatibility with the recommendations in the major guidelines. Secondary goals
were to analyze the epidemiological features, clinical and laboratory findings and

factors affecting survival among HIV/AIDS patients.

Materials/Methods: The study included patients presenting to the Department of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, Ege University
between January 1986 and December 2015. Only 431 cases followed-up between 1996
and 2015 were included because the medical files of earlier patients were not
accessible. The data were analyzed and compared in two time periods (1996-2005 and

2006-2015).

Results: Overall 80% of the patients were male; median age (min; max) was 36.43 (17;
77) years. The most common routes of transmission were heterosexual (52%) and sex
between men (34.1%). At baseline, 26.8% of the cases had stage 1, 42.9% stage 2 and
30.3% stage 3 disease. While a higher number of patients with stage 3 disease
presented to the clinic in the first decade of the study, there were more stage 1 or 2
patients in the second decade (p=0.00). The median (min; max) number of CD4 T
lymphocytes at baseline was 160 (3; 650) cells/mm?3 and 355 (0; 1800) cells/mm?3 in the
first and second decades, respectively (p=0.00). While 94.2% of the patients initiated
treatment, 5.8% were followed up without treatment. In the first and second decades,
the most common treatment regimens were zidovudine/lamivudine + nevirapine
(26.5%) and tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine + lopinavir/ritonavir (31.3%),
respectively. Virologic success at 6 months of treatment and throughout the total
follow-up time was achieved in 70.1% and 78.1%, respectively. There was a significant
difference (p=0.004) between two time periods in terms of achieving undetectable HIV

v



RNA levels. Overall antiretroviral treatment was switched in 38.9% of the cases; the
most common reason (48%) was adverse events. AIDS-defining disease developed in
12.9% of the cases; 52.6% and 11% of the patients had AIDS-defining disease in the
first and second decades, respectively (p=0.01). The most common AIDS-defining
disease was Mycobacterium tuberculosis (38%). Non-adherence to treatment was
11.6%. Overall, 60.8% of 384 cases with available data developed adverse events with
hyperlipidemia being the most common (60.2%). The death rate was 6.5%; 35.7%
occurred in the first decade and 64.3% in the second decade. The two most common
causes of death were lymphoma (14.3%) and tuberculosis (10.9%). The estimated
survival time was 272 months (95% confidence interval 225-320). Inability to achieve
undetectable HIV RNA levels after antiretroviral treatment, the presence of an AIDS-
defining disease and a baseline CD4 T lymphocyte count of <200 cells/mm?3 was

inversely correlated with survival time.

Conclusions: The management of HIV—infected patients in the Ege University cohort is
in line with the recommendations in major guidelines. In the second decade of the
cohort the rate of retention in care seem to have reached the UNAIDS 90-90-90 targets

and the rates of treatment initiation and virologic success are above the target.

Key words: HIV, antiretroviral therapy, survival
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BILD: bagirsak ile iliskili lenfoit doku

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
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d4T : Stavudin

EACS: European AIDS Clinical Society
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ECDC: Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
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EFV: Efavirenz

El: Entegraz inhibitorleri

ELISA: Enzyme Linked immunosorbent Assay
EVG: Elvitegravir

FDA: Food and Drug Adminstration
Fl: FGzyon inhibitorleri

FSV: Fosamprenavir

Gp: glikoprotein

GIS: gastrointestinal sistem

HCV: Hepatit C virtsu

HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
HHV: insan herpes viriisii

HIV: Human Immunodeficiency Virus
HPV: insan papilloma viriisi

HTLV: Human T-cell Lymphotropic Virus
IDV: indinavir

IGRA: interferon gama salinim testi
IN: Entegraz enzimleri

INSTI: Entegraz ipgik inhibitori

KS: Kaposi sakomu

LDL: Dislik dansiteli lipoprotein

LiA: Line immunoassay

NAAT: Nikleik asit arama testleri
NHL: Non-Hodgkin lenfoma

NNRTI: Non-nikleozit revers transkriptaz inhibitori
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NRTI: Nikleozit/nukleotit revers transkriptaz inhibitorleri

NVR: Nevirapin
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1. Giris Ve Amag

insan immiin yetmezlik viriisi (Human Immunodeficiency Virus, HIV) ilk kez 1981
yihinda Los Angeles ve New York’ta, daha dnceden saglikli olan 5 gen¢ escinsel erkekte
immin yetmezlik ve Pneumocystis jiroveci pnomonisi (PCP) gorilmesi ile diinya
gindemine girmistir. Ayni yil iginde bunu, yine escinsel erkeklerde ortaya gikan bagka
PCP ve Kaposi sarkomu (KS) olgulari izlemistir (1,2). Antiretroviral tedavi kullanima
girinceye kadar 6limciil seyreden bu hastalik tim diinyada hizla yayilmis ve her

Ulkeden, her cinsten, her cinsel kimlikten milyonlarca insani etkilemistir.

Antiretroviral tedavi (ART) kullanimi girdikten sonra hastalik ile iliskili mortalite ve
morbite oranlari belirgin olclide azalmis ve bu sayede HIV enfeksiyonu yonetilebilir bir

hastalik olarak kabul edilmistir (3).

Onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen diinyada her yil milyonlarca insan HIV ile
enfekte olmaktadir. Gelismis Ulkelerde yeni olgu sayisi ve 6lim oranlarinin azalmasina
ragmen, Dogu Avrupa ve Orta Asya llkelerinde insidans hizi ylikselmeye devam
etmektedir. Ozellikle Tirkiye’nin de icinde bulundugu Orta Avrupa llkelerinin
epidemiye katkisi, bu bdlgelerde yeni olgu sayisinin az olmasi nedeniyle az gibi
gortiinmekle birlikte, 10 yil 6ncesi ile kiyaslandiginda, bu bolgedeki yeni tani sayilar
%42 ile Avrupa bolgesindeki en fazla artisi sergilemistir (4). Ayrica yine Avrupa
bolgesinde olgularin yaridan fazlasi ge¢ dénemde tani almakta ve 6zellikle Dogu ve
Orta Avrupa bolgesinde, bu olgularin tedavilerine, kilavuzlarda 6nerilenlerin aksine ge¢
baslanmakta, dolayisiyla da virolojik basari oranlari distk ve toplum igcinde bulagsma
oranlari yiksek kalmaktadir (5). UNAIDS, 2014 yilinda HIV enfeksiyonunun kontrol
altina alinmasi amaciyla zorlu hedefler belirlemistir. 90-90-90 olarak anilan bu
hedefler, 2020 yilina dek diinya Uzerinde HIV ile yasayan bireylerin %90’ina tani
konmasini, tani alanlarin %90’ inin antiretroviral tedavi kullanmaya baslamasini ve
tedaviye baslayanlarin da %90'inda virolojik baskilanmanin elde edilmesini
ongormektedir (6). Bu hedeflere ulasildigi takdirde, 2030 yilina dek diinya lizerinde HIV

enfeksiyonunun ihmal edilebilir diizeylere ¢ekilmesi dngorilmektedir (7).



UNAIDS hedeflerine ulasmada, HIV ile yasayanlara erken tani koymanin yani sira, saghk
hizmetlerine basvuran olgularin saglik sisteminde tutulmasi, tani alan bireylere en kisa
zamanda antiretroviral tedavi baglanmasi ve tedavi baslananlarin yakindan takip
edilmek suretiyle HIV RNA &l¢imlerinin saptanabilir dizeyin altina indirilmesi son

derece onemlidir.

Virolojik basarinin elde edilmesi, hem bireyin saglkli, kaliteli ve uzun yasamasini

saglamakta hem de bulastiriciligi 6nemli olglide azaltmaktadir.

Calismamizin birincil amaci; merkezimizde takip edilen HIV/AIDS olgularinin tedavi
baslanma kriterlerini ve tedavi seyrinde gelisebilecek tedavi degisikliklerini kilavuzlarda
yapilan ©6nerilere uyumluluk agisindan incelemektir. ikincil amaclar ise; olgularin
epidemiyolojik ozelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini ve HIV/AIDS hastalarinin

takip sliresinde sagkalim stirelerini etkileyen faktorleri irdelemektir.



2. Genel Bilgiler
1.1 Tarihce

insan immiin yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus, HIV) ile ilgili filogenetik
arastirmalar, bu virlsiin, sempanzelerde bulunan “Simian Immunodeficiency Virus
(SIV)” adh virtslin ilk kez 1920 senesinde Kinsasa’da insana bulasmasi ile adapte
oldugunu ortyaa koymaktadir (8). ilk kez 1981 yilinda Los Angeles ve New York’ ta daha
onceden saglikh olan 5 genc escinsel erkekte Pneumocystis jiroveci pnémonisi (PCP) ve
ayni zamanda baska bir grup erkekte Kaposi sakomu (KS) tespit edildigine dair yayinlar,
HIV enfeksiyonuna iliskin ilk raporlardir (1,2). Haziran 1982’de bu enfeksiyonun cinsel
yolla bulastigi sonucuna varilmis ve hastalik, escinsellerle iliskili immin yetmezlik
olarak adlandirilmistir (9). Ayni yil eylil ayinda Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ilk kez hastalikla ilgili “edinsel immin yetmezlik sendromu”
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS) tanimini yapmis ve bu terim klinik
kullanima girmistir (10). Ocak 1983’de hastaligin erkeklerden kadinlara heteroseksuel
yolla da bulastigina dair rapor yayimlanmistir (11). 1983’de AIDS’in etkeni olan viris,
italya’da Gallo R ve ark. ve Fransa’da Pasteur Ensititiisii’de Barre-Sinnoussi F. ve ark.
tarafindan izole edilmistir (12). Nisan 1984’de Ulusal Kanser Ensititlisti, AIDS etkeninin
Human T-cell Lymphotropic Virus (HTLV) Il retrovirls oldugunu aciklamistir (13). 1985
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) ilk kez virlise karsi antikorlari tespit etmek
icin bir test gelistirmistir; enzimle baglantih immin deney (enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA) yontemine dayanan bu test, Food and Drug
Adminstration (FDA) tarafindan onaylanmis ve kan bankalarinda kullaniimaya
baslanmistir (14). Mayis 1986’da International Committee on the Taxonomy of Viruses,
daha 6nce verilen HLVTIII/LAV yerine virislin HIV olarak adlandiracagini belirtilmistir
(15). ilk antiretroviral ilagc olan zidovudin (AZT) ise 1987'de lisans almis ve Kklinik
kullanima girmistir (16). 1995 senesinde ilk proteaz inhibitora (PI) sakinavir (SQV), kisa
bir stre sonra ise ilk non-nilkleozit revers transkriptaz inhibitéri (NNRTI) olan
nevirapinin kullanima girmesi ile HIV tedavisinde yeni bir cag sayilan karma
antiretroviral tedavi dénemi baslamis ve AIDS insidansinda ve mortalitesinde keskin
azalmalar gozlenmistir (17). Eylal 1997’de iceriginde iki ila¢ (zidovudin ve lamivudin)

barindiran ilk kombine ila¢ olan Combivir FDA tarafindan onaylanmistir (18). 1998



yilinda HIV ile enfekte kisilerin Antiretroviral tedavi (ART) kullanimi ile ilgili ilk kilavuz
DHHS (Department of Health and Human Services) tarafindan yayimlanmistir (19).
Kasim 2002 yilinda HIV tanisinda FDA %99.6 dogrulukta olan ilk hizli testi onaylamistir
(20).

1.2 HIV’in Mikrobiyolojik veGenetik Ozellikleri

HIV Retroviridae ailesinden Lentivirlis genusunda siniflandirilan bir virlstir (21).
Retrovirlsler zarfli, tek sarmall ribonukleik asit (RNA) igerirler. Revers transkriptaz
(RT) olarak bilinen RNA’ya bagimh deoksiriboniikleik asit (DNA) polimeraz enzimini
tasirlar. Bu enzim sayesinde tek sarmalli RNA'yi ¢ift sarmalli DNA’ya gevirerek konakgl
kromozomuna entegre (proviriis) ederler. Bu 6zellikleri nedeniyle, diger virislerden
ayrilmaktadirlar. RNA’dan DNA’ya olan bu donlisiim, canlilardaki geriye dogru bilgi

akisinin ilk 6rnegidir (22).

Virtsin iki major serotipi mevcuttur, HIV-1 tim dinyada yaygin olarak gortliirken HIV-
2 daha c¢ok Afrika Ulkelerinde saptanmaktatir. Gegis yollari ayni olan bu iki virtisten HIV-
2’nin bulagsmasinin daha zor ve bireyi enfekte ettikten sonra da AIDS’ ilerlemesinin

daha yavas oldugu bilinmektedir (21).

HIV’in birgok farkl izolati tanimlanmis olup, 3 ana gruba ayrilmaktadir; bunlar M,N ve

n” o

O gruplari seklinde siralanmaktatir. En genis olani M (“most”, “majority”) ve igerisinde
farkh alt tipler (A-K) izole edilmistir. O (“outliers”) daha nadir olan izolatlari icerir. M ve
O grubunun disinda kalan virisleri ise N (“non-O, non-M”, “new”) grubu
kapsamaktadir. Farkhh M alt tiplerinin dlinyadaki dagihmi cografi o6zellikler
gostermektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Tiirkiye’de su an hakim olan alt tip B’dir

(23).

1.2.1  Virusin ozellikleri

HIV, viral zarfin cevreledigi cift tabakali lipit membrandan olusan niikleokapsit ve icinde
viral genomik RNA molekiilleri, viral proteaz (PR), revers transpkriptaz (RT) ve entegraz
(IN) enzimleri, Vp, Vpr, Vif, ve Nef proteinleri ile konak hiicreden kaynaklanan cesitli

molekillerden olusur (24).



HIV-1 sferik, koni seklinde ve yaklasik olarak 100 nm capindadir. iplikler arasinda
rekombinasyona izin veren iki tekli RNA ipligi iceren bu yapilar, lipoprotein yapida bir
membran ile gevrilidir. Her viral partikil peplomer isimli 72 adet glikoprotein (gp)
kompleksi icerir. Her kompleks, gp120 trimerleri ve bir transmembran protein olan
gp41l adi verilen iki glikoproteinden olusur. gp120 HIV-1’'in hiicre yuzeyindeki CD4
reseptorlerine tutunmasinda ve hiicreyle birlesmesinde rol oynar. gp4l bir
transmembran proteinidir ve virlislin hiicre icerisine girisinde membranlar arasinda
meydana gelen flizyondan sorumludur. Replikasyon icin gerekli olan bitin enzimleri
(RT, entegraz p32, proteaz-11) virlis partikili kapsamaktatir. p24 bir cekirdek
antijenidir, birbirinin kopyasi olan ve niikleoproteinlerle kompleks halinde bulunan iki
adet tek sarmalli RNA’dan olusmaktatir (19). Bir matriks proteini olan p17 viral
membranin i¢ ylizinde bulunmaktadir. RNA, viral protein p24’in binlerce kopyasi ile
meydana gelmis bir kapsit ile c¢epegevre sarihdir (25). HIV-1 partikilinin
membranindaki cikintilarda gp160 zarf glikoproteini bulunmaktatir. Bu glikoprotein
gp120 ve gp4l olmak Uzere iki par¢gadan meydana gelmistir. Viral partikilin dis
ylzeyinde gp120, transmembran boyunca ise gp4l gomdilidir. Gp120 ve gp4l
arasindaki bag kovalent yapida olmadigindan gp120 kendiliginden kolayca kopabilir ve
bu nedenle serumda saptanabilir. Gp120 yapisal olarak cesitlilik gosteren "V" ve sabit
"C" bolgelerine sahiptir. Bu c¢esitlilik virlise kompleks antijenik bir 6zellik

kazandirmaktadir (26).

HIV genomu pozitif polariteli, birbirine es, tek iplikli, iki adet RNA’dan olusur. Genom
yapisinda gag, pol ve env genlerinin yani sira, alti adet dilzenleyici gen ve HIV
replikasyonu icin gerekli olmayan, aksesuar olarak adlandirilan bircok diizenleyici
genler bulunmaktadir. Genomdaki “pol” geni, RNA genomunu bir kalip olarak
kullanarak DNA sentezi yapan revers transkriptaz enzimini, viral DNA’'nin hiicre
DNA’sina baglanmasini saglayan entegraz enzimini ve poliprotein yapisindaki viral
oncll proteinleri pargalara ayiran proteaz enzimini, “env” geni, gp120 ve gp41 gibi iki
zarf (ylzey) glikoproteinini, gag geni, cekirdek proteini olan p24’in olusumundan

sorumlu olan proteini ve matriks proteinlerini kodlar (27) (Sekil 1).
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Sekil 1. HIV-1’in viriyon yapisi (28)

1.2.2  Virusin replikasyonu

HIV'in yasam donglisi erken ve ge¢ olmakla iki ana doneme ayrilir. Erken dénem
virisiin hiicreye tutunmasindan provirisin hiicre kromozomuna entegrasyonuna
kadar gecen asamalari kapsarken, ge¢ dénem ise entegrasyondan sonra proviral
kaliptan viral RNA’nin olusumu ve yeni viriyonlarin olgunlagmasi ve salinimi gergeklesir

(25).

Virlis, gp120 ile konak hiicrenin yizeyinde bulunan CD4 reseptérine baglanir. CD4,
virtslin hiicreye baglanmasini ve zarf glikoproteinlerinin yapisal degisiklige ugramasini
saglar. Boylece virlistin fizyon ile hiicreye girmesine yardimci olur. HIV, konak hilicreye
girmek icin bazi ek reseptorlere de gerek duyar (29). CXCR4 ve CCRS5 virlsiin en sik
kullandigi yardimci reseptorlerdir. Bu reseptorler, yangi ve kemotaksiste rol alan bazi
kemokinlere ait hiicre ylzeyi reseptorleridir (30). Hedef hicreler lzerinde bulunan
farkli kemokin reseptorlerinin varhgi, HIV-1 tropizminin temel belirtecidir (31). CCR5'i
makrofaj ve monositlerde kolaylikla Greyen ve sinsityum olusturmayan HIV izolatlar
(M-tropik), CXCR4 molekilini ise T lenfositlerinde Ureyen ve sinsityum olusturan
izolatlar (T-tropik) koreseptor olarak kullanmaktadir. Bazi izolatlar ise dual-tropik olup

CCR5 ve CXCR4 reseptorlenin her ikisine de baglanabilirler (25). CCR5 i¢cin homozigotik



delesyon gosterenlerde CXCR4 ile enfeksiyon gelisebilmektedir. Fakat bu kisiler HIV-1

enfeksiyonu bulas riskine direng gostermektedirler (32).

Gp120 ile CD4 reseptoriniin birbirine baglanmasindan sonra, gpl120 yapisal bir
degisiklik gosterir ve koreseptor ile etkin bir sekilde baglanir. Bundan sonra, gp41l
hedef hlcrenin plazma membranina tutunur, viral zarf ile flizyon gergeklesir ve virus
hlcre sitoplazmasina gecer. Hedef hiicrenin sitoplazmasi igerisinde virls cekirdegi
kapsidinden ayrilir ve viral RNA serbest kalir. Viral RNA’dan negatif polariteli DNA
ipliginin sentezlenir. Revers transkriptaz enzim kompleksinin riboniikleaz H aktivitesiyle
viral RNA parcalanir. Revers transkriptazin polimeraz aktif bolgesi pozitif polariteli DNA
zincirini tamamlar ve gift iplikli DNA (provirus) sentezi tamamlanmis olur.
Preentegrasyon kompleksi hilicre ¢ekirdegine tasinir ve viral entegraz (IN) enziminin

etkisiyle proviral DNA geri donligsiiz olarak hiicre genomuna eklenmis olur (25,33).

Viral RNA’dan DNA sentezi yapilirken, RT enzimi hata yapmasi sonucunda viral RNA'nin
birebir DNA kopyasi olusturulamaz. Revers transkriptaz igin hata orani her bir 2000 baz
cifti icin birdir. Bu 9000 baz ciftlik HIV genomu igin yaklasik olarak bir demektir. Hastalik
sirasinda yeni suslarin, tirimsilerin ortaya cikmasina bu genetik degiskenlik neden
olur. Bu ozellik virGisiin patojenitesini degistirir ve bagisik yanittan kagisini saglar
(21).Entegrasyon asamasindan sonra polimeraz Il enziminin yardimiyla proviral
DNA'dan genomik viral RNA sentezlenir. Olusan olgun virisler, konak hiicreden
tomurcuklanarak gikar ve diger hiicreleri enfekte etmeye baslar (27). HIV'in replikasyon

donglisii Sekil 2’de goriilmektedir.
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Sekil 2. HIV-1’in replikasyon dongiisi (25)



1.3 HIV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi:
1.3.1 Diinyada HIV/AIDS

Karma antiretroviral tedavinin kullanima girmesinden itibaren HIV-pozitif bireylerin
AIDS asamasina gecmeden, hatta AIDS gelismis bireylerin dahi saglikh ve uzun
yasamalari mimkin hale gelmistir. Bu sayede HIV enfeksiyonu artik kronik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Ancak, bitiin bu gelismelere ragmen, diinyada halen artis
egilimi slregiden bolgeler bulunmaktadir (34). Salgin basladigindan beri 70 milyon
kisinin HIV ile enfekte oldugu, yaklasik 35 milyon kisinin HIV enfeksiyonu nedeniyle
yasamini kaybettigi tahmin edilmektedir (Sekil 3). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve
Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS) 2017 verilerine gore halen 36,9

milyon kisinin HIV ile enfekte olarak yasadigi bilinmektedir.
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Sekil 3. 1990-2016 arasinda HIV ile yasadigi tahmin edilen yetiskinler ve ¢ocuklar (35)



Hastalarin 35,1 milyonu yetiskin, 1,8 milyonu cocuktur (<15 yas); yetiskin olgularin 18,2
milyonu kadindir. 2017 yili iginde 1,8 milyon yeni olgu (1,6 milyonu yetiskin, 180 bini
<15 yas) ilave olmustur. Yine ayni yil icinde AIDS nedeniyle hayatini kaybeden insan
sayisi 940 bin olup, bunun yaklasik 830 bini yetiskin, 110 bini 15 yasin altindaki
cocuklardir. Her glin 5 bin kisi (yetiskin ve cocuk) HIV tanisi almaktadir. Bu sayinin
yaklasik %66’sI Sahra alti Afrika’da saptanirken, 500 olgu 15 yas alti ¢ocuklardan, 4400
olgu 15 yas Ustu yetiskinlerden olusmaktadir (Sekil 3) (35). 2017 yili sonunda Dogu
Avrupa ve Orta Asya’da HIV ile yasayan bireylerin sayi 1,4 milyona ulasmistir ve %73’
HIV durumunun farkindadir. DSO’ye gére 2016 yilinda, Avrupa bdlgesinde bulunan 53
Ulkenin 50’sinden toplam 160.453 yeni HIV tanisi bildirilmistir (her 100 000 kisi igin
18,2). Bildirilen yeni olgularin %80’inden sorumlu olan Dogu Avrupa’yla kiyaslandiginda
Bati ve Orta Avrupa’nin bu saylya olan katkisi hayli kigik (sirasiyla %4 ve %17)
gorinmektedir (4). Benzer sekilde insidans da Dogu Avrupa bdlgesinde en yiksektir
(her 100 000 kisi icin 50.2); bunu Bati (her 100 000 kisi icin 6,2) ve Orta Avrupa (her 100
000 kisi icin 2,9) izlemektedir. Lineer dizlemde Orta Avrupa’nin epidemiye katkisi
duslik gibi goérinmekle birlikte, logaritmik diizlemde bakildiginda, 2004 ile 2016 vyillari
arasindaki dénemde en hizli artisin bu bodlgede oldugu gorilmektedir (4,36).
Turkiye’nin de icinde bulundugu Orta Avrupa bolgesinde g tlke 2005 ile 2014 arasinda
bildirilen yeni olgularin en az %70’inden sorumludur; bunlar Polonya (%29),Tirkiye
(%22) ve Romanya’dir (%20) (36). HIV enfeksiyonu cografi bolgelere gore farkli bir
dagilim sergilemektedir. (Tablo 1 ve Sekil 3)



Tablo 1. HIV/AIDS vakalarinin bélgelere gore dagilimi (35).

19,6 milyon 800.000 380.000 12,9 milyon

5,2 milyon 280.000 170.000 2,7 milyon

6,1 milyon 370.000 280.000 2,4 milyon

1,8 milyon 100.000 37.000 1,1 milyon

310.000 15.000 10.000 181.000

220.000 18.000 9.800 63.200

1,4 milyon 130.000 34.000 520.000

2,2 milyon 70.000 13.000 1,7 milyon

36,9 milyon 1,8 milyon 940.000 21,7 milyon

Number of people, by WHO region

Eastern Mediterranean: 350 000 [260 000-470 000] Americas: 3 400 000 [2 800 000-4 200 000] Total: 36 900 000
Western Pacific: 1 500 000 [1 300 000-2 000 000) - South-East Asia: 3 500 000 [2 70D DD0-4 600 000) [31 100 000-43 900 I]IJI]]
Eurepe: 2 300 000 [2 100 000-2 500 000] B ~rica; 25 TOD 000 [21 900 000-30 100 000] s e

Sekil 4. HIV ile enfekte kisilerin 2017 yilindaki cografi dagilimi (31).
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HIV enfeksiyonunun diinya lzerinden yok edilmesi icin calismalar yapan UNAIDS, 2020
yili icin zorlu bir hedef belirlemistir. HIV ile enfekte olan bireylerin %90’Iina tani
konmasini, tani alanlarin %90’ina tedavi baslanmasini ve tedavi baslananlarin %90’inda
virtslin tam olarak baskilanmasini amaglayan ve “90-90-90” olarak anilan bu hedefe
ulasildig takdirde, 2030 yilinda yeni enfekte olanlarin ve AIDS ile iliskili 6liimlerin

sayisinin 200 000’den az olacagl 6ngorilmektedir (6).

1.3.2 Turkiye’de HIV/AIDS

Tirkiye’'de ilk HIV ile enfekte olgu 1985 yilinda bildirilmis ve HIV enfeksiyonu ve AIDS
1985 yilinda bildirimi zorunlu hastalik olarak kabul edilmistir. Bireyin kimliginin gizli
tutulmasini saglamak agisindan bildirimler bir kodlama sistemi yoluyla yapilmaktadir.
Kan ve kan dUrlnlerinin HIV agisindan taranmasi 1986 vyilinda, 1987 vyilinda ise
kan/doku/organ vericilerinin ve kayitli seks isgilerinin taranmasi zorunluluk kapsamina
alinmistir (38). Ulkemizde ilk olgunun bildirildigi 1985 yilindan bu yana resmi olarak
rapor edilen olgu sayisi 15 Mart 2018 itibariye 17.884 olarak belirtilmektedir. Bunlarin
16.233’U HIV enfeksiyonu ve 1651’'i AIDS olarak bildirilmistir. Erkeklerin sayisi
kadinlarin sayisina gore 3,8 (%79,2/%20,8) kat daha fazladir ve olgularin ¢cogunlugu
(%84,8) Turk vatandasidir. Yeni olgu sayilari 2012 yilina dek yavas bir artis gostermis,
ancak bu yildan sonra artis hizlanmaya baslamistir. 2011 yilinda HIV pozitif kisi sayisi
672 iken, 2017 yilinda bu sayi dort katindan daha fazla artis gostererek 2844 olmustur
(39). Turkiye’de HIV epidemisinde dikkati ceken bir diger 6nemli nokta da, yeni tani
alan olgularin yaslarinin giderek dismeye baslamis olmasidir. Bu durum hem Saglik
Bakanligi (SB)'nin resmi verilerinde hem de gercek yasam verilerinde acik bir sekilde
gorilmektedir. Yeni tanilarda en yiksek oran halen 25-34 yas grubunda goriilmekle
beraber, 35-44 yas grubunun giderek azaldigi, buna karsilik 20-24 yas grubunun arttigi
dikkati cekmektedir. Ote yandan, son yillarda 15-19 yas grubunda da minimal diizeyde
olsa da bir artis gozlenmesi dikkat cekicidir. (Sekil 5) (40).
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1.4 Bulasma Yollar

Avrupa’da Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (ECDC) 2017 raporuna gore
erkekler arasinda seksle bulagma orani %23.9, heteroseksuel bulas %46.8, damar igi
ilac kullalanlarda bulas %12.5, anneden bebege bulas %0.7, bilinmeyen bulas orani ise
%16’dir (41). Tirkiye’de egemen bulasma yolu salginin baslangicindan bu yana
korunmasiz cinsel iliskidir (%49,8) ve resmi verilere gére 2016 yili sonu itibariyle
heterosekstel cinsel iliskiyle bulasma orani %35,9, erkekler arasinda seksle bulasma
orani %13.97’tlr; olgularin %47,9’unda bulasma yolunun bilinmedigi bildirilmektedir
(39). Oysa gercek yasam verileri ile resmi veriler arasinda énemli diizeyde farkhliklar
bulunmaktadir. Tirkiye’de HIV izlemi yapan 33 merkezden 2530 olguyu kapsayan ve
2011 ile 2015 yillari arasindaki 5 yillik donemi inceleyen bir calismada, heteroseksiiel
ve erkekler arasinda seks yoluyla bulagsma oranlari %53.9 ve %27.5 bulunmugken, ayni
yillara ait Saglik Bakanligi verilerinde bu oranlar sirasiyla %42 ve %11.4 olarak
bildirilmistir (37). Ayni ¢alismada bulagsma yolu bilinmeyenlerin orani %12.5, Saghk
Bakanligi verilerindeyse bu oran %42.7’dir (39). Orta Avrupa’da 2005 ile 2014 yillari
arasinda, erkekle seks yapan erkekler arasinda yeni HIV enfeksiyonu tanilarinin
sayisinin en fazla arttigi tlke, 10 kat artisla (2005'te 25 ve 2014’te 272) Tirkiye
olmustur (42). Saglik Bakanhgi verilerine gore 1985- 31 Aralik 2017 yillari arasindaki
olasi bulas yollarina gére dagilim Tablo 2’de verilmistir. Sekil 6 ise bir c¢alisma
kapsaminda elde edilen veriler ile 2011 ile 2015 yillari arasinda Tirkiye’de HIV’in
bulasma yollarinda goézlenen dagilimi ortaya koymaktadir (40).

FeB0.0

F70.0

Ful§0.0

%50.0 - 2011
%40.0 u 202
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%30.0
" 2014
%20.0 S
g l . .
%00, = -— -
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Sekil 6. Tiurkiye’de HIV enfeksiyonunun bulasma yollarinda yillar icinde degisim (40)
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Tablo 2. T.C. Saglk Bakanhgi verilerine gore 1985- 31 Aralik 2017 yillari arasindaki olasi bulas yollarina
gore dagilim (39).

Olasi Bulas Yolu Toplam Vaka %
Heteroseksiiel cinsel iligki 6403 35,8
Homoseksiel/biseksiiel cinsel iligki 2499 13,97
Damar i¢ci madde bagimhlig 245 1,37
Anneden bebege gegis 156 0,87
Nozokomiyal bulas 78 0,44
Coklu bulas 171 0,96
Hemofili hastasi 23 0,13
Kontamine kan transfiizyonu 97 0,54
Bilinmeyen 8554 47,83
Toplam 17884 100

HIV enfeksiyonu temel olarak korunmasiz cinsel iliski, kontamine olmus kan ve kan
Urlnleri ile penetran yaralanma veya mukoza yoluyla temas ve anneden bebege
perinatal yolla bulasir (43). Temas yollarina ve temasin niteligine gére bulasma riskleri

Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Temas yollarina gore bulas riskleri (44)

Temas Sekli Risk/10000 Temas (HIV ile enfekte kaynak)

Kan Transfiizyonu 9000

Damar i¢ci madde kullananlarda enjektér 67

paylasimi

Alici nitelikte anal cinsel iligki 50
Perkiitan yaralanma 30
Alci nitelikte vajinal cinsel iligki 10
Verici nitelikte anal cinsel iligki 6,5
Verici nitelikte vajinal cinsel iligki 5
Alici nitelikte oral cinsel iligki 1
Verici nitelikte oral cinsel iligki 0,5

1.4.1 Cinsel Yolla Bulasma

HIV enfeksiyonunun en sik bulas yoludur. Homoseksiel ve heteroseksiiel bulasma
vakalarinin cografi dagiliminda belirgin fark vardir. Afrika, Glney Amerika,
Karayipler'de bulas yolu siklikla heteroseksiiel iken, Kuzey Amerika ve Avrupa’da

erkekler arasinda seks ile gecis daha siktir (45).

indeks partnerin viral yiki ne kadar yiiksek ise viriisiin bulasma ihtimali o kadar
fazladir. Antiretroviral tedavinin bulasma riskini belirgin 6l¢lide azalttigi gérilmustir
(46). Bireyler arasinda kondom kullanimi en riskli cinsel iliskide bile bulasi en az 20 kat
azaltmaktadir. Oral kontraseptif kullanimi vaskilaritesi ylksek endoserviksin virls
iceren semenle temasina neden olmakla birlikte dogum kontroll uygulandigi icin de
eslerin kondom kullanmamasi nedeniyle bulas riskini arttirmaktadir (43). HIV hem
kanda hem de servikovajinal sekresyonda bulundugundan, menstriiasyon sirasinda
bulasma riski daha yuksektir (47). HIV’'in agiz temasi veya agiz cinsel organ temasi

sirasinda tlkdrdkle bulasma ihtimali dislik olsa da mimkindir. Tuklrikte goézle
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goralir miktarda kan olmasi veya agiz iginde (Ulserlerin bulunmasi HIV
bulastirma/edinme riskini artirir. Cinsel yolla bulasan diger hastaliklar (6zellikle genital
llser) da yangiya yol agmalari nedeniyle bulas riskini artirmaktadir (48). Alici partnerde
ise kaynak partnerde oldugu gibi genital ve anorektal Ulserlerin veya mukoza
batinlugliniin bozulmasina neden olan herhangi bir enfeksiyon varliginda bulasma

ihtimalinin arttigi gérilmustir (Tablo 4) (43).
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Tablo 4. Cinsel temasla HIV bulas riskini artiran durumlar. (44)

Erkekten Kadina Bulag

e Oral kontraseptif kullanimi

e  Gonokokkal servisit

e Kandida vajiniti

e Genital Ulser

e Bakteriyel vajinoz

e Herpes simpleks virlisii-2 enfeksiyonu

e Avitamini eksikligi

e  CD4+ T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm?3 olmasi

e Kontrasepsiyon icin intradermal medroksiprogesteron asetat kullanilmasi

Kadindan Erkege Bulas

e Siinnet olmama
e Genital Ulser
e Menstruasyon sirasinda cinsel temas

e Herpes simpleks virlisii-2 enfeksiyonu

Vajinal Salgida Viriis Yiikiinii Artiran Durumlar

e  CDA4+ T lenfositi sayisinin diisiik olmasi
e Avitamini eksikligi
e  Pirulan servikal akinti

e  Akut primer HIV enfeksiyonu
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2.5.2 Kan Ve Kan Uriinleri ile Bulasma

Tam kan, kanin hiicresel elemanlari, plazma ve pihtilasma faktérleri HIV enfeksiyonu
icin en riskli bulasa neden olan gruptur (49,50). Virisu tasiyan kisilerden alinmis kan ve
kan Urlnleriyle HIV’'in bulasabilme olasihigi %100°dir (51,52). HIV’in Hepatit B
imminglobulin, serum imminglobulin, Rh (D) imminglobulin, hepatit B asisi gibi
Urlnler bu virlsu inaktive eden bir kag fraksiyone edici islem ile hazirlanan diger kan ve
plazma drinleri ile bulasmadigl gortlmustir (53,54). 1985 yilinda HIV’e karsi antikor
testlerinin bulunmasiyla, kan ve kan dUrinlerinin hastaya verilmeden once HIV
yoninden test edilmesi zorunlu hale getirilmis ve bu yaklasim, HIV bulasma riskini
belirgin oranda azaltmistir. Antikor testlerinin glinimizde daha hassas hale gelmesi ve
Uc ayhk pencere déneminin kisalmasiyla kan ve kan Urlinleriyle bulas orani 1/1,8

milyona dlismustir (55).

Kalp, Karaciger, bobrek, pankreas ve muhtemelen deri transplantasyonu ile de HIV
bulasi olabilecegi bildirilmistir (56-58) Kornea ve islenmis doku gibi nispeten avaskuler

olan dokular ile HIV bulasi gérilmemistir (56,59,60).

Saglik personeli hastalarin kan ve viicut sivilarina siklikla maruz kalmaktatir. Bu nedenle
de HIV bulasi kan ile kontamine olmus igne ve enjektor batmasiyla ve virls iceren
vicut sivilarinin mukozaya temasi ile miimkiin olabilmektedir (61). Bulasmada temas
suresi, hastanin viral yiikd, viicut sivisinin miktari, ignenin capi, [imenli olup olmadigi,
venoz kan olup olmadigi 6nem tasir (43). HIV iceren kan ile kontamine olmus bir igne
ile yaralanma sonucunda enfeksiyon gelisme riskinin yaklasik %0,3 civarinda oldugu
kabul edilmektedir (62,63 ). HIV iceren kanin mukoza veya biitlinligu bozulmus deriye

temas etmesi sonucunda bulas riski ise %0,09 olarak kabul edilmektedir (64).

Damar ici madde kullanicilari arasinda kirli enjektoriin paylasiimasi da HIV’'in kan
aractligiyla bulasma vyollarindan biridir. Bu yolla HIV bulasma oranlari da cografi
farkhliklar géstermektedir (65). Son zamanlarda Giiney Dogu Asya (lkelerinde giderek
artmakta olan damar ici madde kullanimi oranlarina paralel bicimde HIV bulasma

insidansinin da arttig dikkati cekmektedir (7).
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Damar i¢i madde kullanicilari arasinda sosyoekonomik diizeyin disiik olmasinin, evsiz
yasamin, azinlik irk ve etnik kdkene ait olmanin, riskli davranisa neden oldugu ve
dolayisiyla HIV enfeksiyonu oranlarini artirdigi tespit edilmistir (66-68). Bagimlilik
tedavisi, igne ve enjektor degisim programlari, sosyal yardim programlari, egitim
calismlari ve HIV danismanlik ve test programlari, bu toplumlardaki HIV bulasini

azaltmada etkili bulunmustur (69,70).

1.4.3 Anneden Bebege Bulas

Bebek ve ¢ocuklar arasinda en sik HIV bulas yoludur. HIV enfeksiyounun bebege bulas
riskli gebelik siresince, dogum sirasinda ve emzirmeyle %20-30 oranindadir.
Dogumdan 6nce HIV testi yapilmasi, HIV ile enfekte gebelere antiretroviral tedavi
verilmesi, optimal viral baskilanma olmayan gebelerde (viral yik >1000 kopya/ml)
elektif sezaryen yapilmasi, annenin bebegi emzirmemesi gibi dnlemlerin alinmasi ile bu
oran Amerika Birlesik Devletleri ve diger gelismis lilkelerde %1 ve altina distrilmustir

(12).

1.5 HIV-1'in immunopatogenezi

HIV-1 ile enfekte olan kisiler, hem hiicresel hem de sivisal bagisik yanit verirler; ancak
bu yanit, hastalarin blyilk ¢cogunlugunda hastaligin ilerlemesini durduramamaktadir.
CD4+ ve CD8+ T lenfositleri aracihigi ile gelisen hiicresel yanit, enfekte olmus hiicreleri
dogrudan taniyip 6ldirerek, dolayh yoldan ise ¢Ozlinlir antiviral kemokinler Greterek

virlisiin replikasyonunu engellemeye ¢alisirlar (72).

Hastaligin en yaygin bulas sekli olan heteroseksiel cinsel temasta ilk enfekte olan
bolge serviks mukozasidir. Enfekte olduktan sonra buradaki CD4+ T lenfositleri ve
dendritik hticreler arascihgi ile virls bolgesel lenf diglimlerine ve kan dolasimina
tasinir (73). Enfekte olan hiicrelerin ¢ogu lizise ugrar; lizise ugramayan hiicrelerde ise
latent enfeksiyon gelisir. Bulastan yaklasik 10-12 giin sonra gelisen viremi, gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyon yontemleri ile saptanabilir (74).
Hastaligin seyrinde énemli bir nokta vireminin baslamasidir; ¢linkii bu durumda kisi

artik bulastiricidir. Plazmada HIV-RNA, serokonversiyon déneminde hizli bir sekilde
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1x108 kopya/mL diizeyine kadar yikselebilir. Bu hizh ve yiksek dizeyli viremi konagin
sivisal ve hiicresel savunma mekanizmalarinin devreye girmesi ile kismen kontrol altina
alinir. ilerleyen haftalarda viremi diizeyi azalarak belirli bir noktada sabitlenir (75).
Vireminin sabitlenme dizeyi, hastalar arasinda farkhlik gosterir; HIV-1 RNA sabitlenme
dizeyi yiiksek olan hastalarda hastaligin hizli ilerleme riski yiksektir. Plazma HIV-1 RNA
dizeyi ile CD4 T |lenfositi sayist arasinda ters bir iliski vardir.
Plazmadaki viral RNA konsantrasyonunu belirleyen faktorler tam olarak anlasiimamig
olmakla birlikte, konagin antiviral immin cevabinin etkisi, enfeksiyon icin mevcut
hedef hiicre sayisi, virlisiin replikasyon glclt gibi faktorlerin etkili oldugu
zannedilmektedir. HIV-1 ile enfekte bireylerin cogunda HIV-1 RNA dizeyi 103-10°
kopya/mL arasinda sabitlenir ve yillarca degismeden kalir. Plazmadaki HIV-1 RNA
konsantrasyonundaki hizli artis, ilerlemis immiin yetmezligin ve AIDS’in habercisidir

(76).

HIV RNA dlzeyinin bu hizh yiikselisinden sonra serokonversiyon donemine kadar
yaklasik t¢-dort haftalik bir stire gecer. Enfeksiyonun sebat ettigi, ancak, standart tani
yontemleri ile virlislin saptanamadigi bu doneme pencere donemi denir. Bazi
bireylerde bu siire lic aya kadar uzar (77). Glinlimuzde gelistirilmis olan tani yontemleri
ile enfeksiyon, pencere doneminin ikinci haftasindan itibaren en geg¢ 45 gin icinde

serolojik olarak saptanabilmektedir (78).

HIV ile temastan sonraki glinler-haftalar icinde plazma HIV RNA diizeylerinin yikseldigi
ve CD4+ T lenfositi sayisinin hizla diustigl doneme akut/primer HIV enfeksiyonu adi
verilir. Immun yanitin gelismesi ile CD4+ T lenfositi sayisi tekrar yiikselirse de, HIV ile
enfekte olmadan onceki seviyeye ulasamaz. Dahasi, CD4+ T lenfositlerinin ve immiin
sistemin diger hiicrelerinin fonksiyonel kapasitesinde HIV enfeksiyonuna sekonder bir

azalma olur (79,80).

Akut enfeksiyondan birka¢ hafta sonra kisi "Persistan enfeksiyon dénemi"ne girer. Bu
kisim hastada bu evrede persistan jeneralize lenfadenopati (PJL) gelisir. Bu dénemde
antikora bagiml hiicresel sitotoksisite mekanizmasi ile aktive olan CD8+ T lenfositleri
ve dogal éldirici hicreler, HIV ile enfekte olmus hiicreleri tanir ve nétralize eder (81).

Bitlin savunma mekanizmalarina karsin, HIV cogalmaya devam eder ve kronik sistemik
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bir yangi meydana getirir. Bu durum, virlisin mutasyon kapasitesi ve lenfoit dokularda
rezervuar gorevi goren ve antijenik yanit olusturma potansiyeli distk olan hicrelerde
yasayabilme kapasitesi ile iliskilendirilebilir. Viris boylece bagisikhk sisteminin
kontrolinden kagarak, donem dénem viremilere yol agarak, ¢ogalmaya ve yayillmaya
devam eder. Viremi, bazi bireylerde uzun vyillarca saptanamayacak kadar dusuk

diizeyde devam edebilir; bu bireylere, "elit kontrol saglayanlar" denmektedir (82).

Persistan enfeksiyon donemde de HIV ile iliskili patolojik olaylar devam eder ve CD4+ T
lenfositlerinin sayisinda ve buna sekonder de bagisiklik sisteminin kapasitesinde
kademeli bir azalma gozlenir. HIV, CD4+ T hicresinin genomuna entegre olarak
rezervuar olusturur. Onemli rezervuar alanlar bagirsak ile ilikili lenfoit doku (BILD) ve
periferik lenfoit dokulardir. Genel olarak kabul edilen rezervuar bolgeleri ise Greme
sistemi, retikiiloendotelyal sistem, kemik iligi, periferik kan dendritik hicreleri ve
monositler ve merkezi sinir sisteminin mikrogliyal hiicreleridir. Antiretroviral tedaviye
erken baglanmasi ve HIV RNA 6lgiiminin saptanablir diizeyin altinda olmasi, HIV
enfeksiyonunun CD4+ T hicrelerinde rezervuar olusturmasini engellemez. Hastalik
ilerlerken lenfoit dokularda harabiyet meydana gelir. Bu harabiyet, devam eden viral
replikasyona ve immiin hicrelerin kronik olarak uyarilmasina baghdir. Bagirsagin
lamina propriasinda ve submukozasinda yiiksek diizeyde viris replikasyonu 6zellikle bu
dénemde olur ve virlis bagirsagl drene eden lenf diglimlerine ulasarak burada olan
CD4+ T lenfositlerinin sayica azalmasina yol acar (83-85). Virlisiin CD4+ T hiicrelerinde

latent olarak kalmasi, hastaligin eradikasyonunu imkansiz hale getirir (85).

Konak, virlsiin replikasyonunu sinirlandiramazsa, hastalik, firsatgi enfeksiyonlarin
sikhkla gorildigi son asama olan AIDS'e ilerler. Bu asamasinda CD4+ T lenfositlerinin
sayisI diismeye devam ederken, anemi ve lenfopeni de bu tabloya eklenir. Birlesmis
Milletler HIV/AIDS Ortak Programi ve DSO'yve gére, tedavi edilmedigi takdirde, HIV
enfeksiyonunun baslangicindan AIDS ile iliskili bir nedenden 6lime kadar gecen

ortalama sire 10-12 yildir (25).
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1.6  HIV Enfeksiyonun Dogal Seyri

HIV enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyondan, yasami tehdit eden firsatgl
enfeksiyonlar ve malinitelerin de ortaya ¢iktigl immin yetmezlik gibi cesitli klinik
tablolarla sonuglanabilir.  HIV’in klinik seyri, kisisel aliskanliklar, yas, cinsiyet, irk,
cografi ozellikler ve tedavi durumuna gore degiskenlik gostermektedir (86). Primer HIV
enfeksiyonunun tipik 0©zelligi, kanda HIV-RNA dizeyinin yuksek ve CD4+ T
lenfositlerinde baskilanma ve sayica azalmadir. Plazmadaki viremi, 6-12 ay icerisinde
sabit bir seviyeye ulasir. Tedavi edilmeyen asemptomatik olgularin ¢ogunda CD4+ T
lenfositi sayisi yillar icerisinde yavas vyavas azalir (76). Semptomatik dénemin
baslangicinda plazmadaki HIV RNA dizeyi artis gosterirken, CD4+ T lenfositi sayindaki
azalma hizlanir ve sonugta, firsatgi enfeksiyonlar, maliniteler, nérolojik komplikasyonlar
ve Olim riski blyuk 6l¢lide artar (86). Tedavi edilmeyen bir olguda HIV enfeksiyonunun

dogal seyri Sekil 7’de gosterilmistir.
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Sekil 7. HIV enfeksiyonunun dogal seyri (85).

1.7 HIV Enfeksiyonun Siniflandiriimasi

HIV enfeksiyonu yasami tehdit eden progresif immiin yetmezlikle sonuclanan aktif viral
bir stirectir. Bircok hastanin klinigi latent olsa da hastalik virolojik olarak latent degildir;
tedavi edilmeyen olgularda ciddi klinik tablolarla sonuglanir. Son 30 vyilda HIV

enfeksiyonunu siniflandirmak ve AIDS olgusunu tanimlamak icin bircok yontem
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gelistirilmistir. Glinimlzde Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan 1993 ve 1997 vyillarinda yapilan ve 2008’de tekrar diizenlenen listeler ve

siniflamalar kullanilmaktadir (86). (Tablo 5 ve 6)

Tablo 5 AIDS tanimlayan durumlar (CDC 1993)(86,85)

¢ Kandida enfeksiyonu (brons, trakea veya akciger tutulumu)

o Ozefagal kandidoz

e Servikal kanser (invaziv)

e Koksidiyoidomikoz (dissemine veya ekstrapulmoner)

o Kriptokokkoz (ekstrapulmoner)

e  Kriptosporidiyoz (kronik intestinal, bir aydan uzun siireli)

e Sitomegaloviriis (CMV) hastaligi (karaciger, dalak veya lenf diigiimi tutulumu harig)

e Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti

¢ Herpes simplekse bagl kronik dilserler (bir aydan uzun siiren), bronsit, pnémoni veya 6zofajit

e Histoplazmoz (dissemine veya ekstrapulmoner)

e HIV ansefalopatisi

e HIV tilkkenmislik sendromu

e izosporiyaz (kronik intestinal, bir aydan uzun siireli)

e Kaposi sarkomu

e Lenfoma (B hiicreli non-Hodgkin lenfoma, Burkitt lenfoma, primer serebral lenfoma,
immiinoblastik lenfoma ya da immiinolojik fenotipi bilinmeyen lenfoma)

e M. avium kompleks ya da M. kansasii enfeksiyonu (dissemine veya ekstrapulmoner)

e M. tuberculosis enfeksiyonu (pulmoner veya ekstrapulmoner)

¢ Nokardiyoz

®  Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP)

¢ Salmonella bakteriyemisi (nontifoid, tekrarlayan)

¢  Progresif multifokal I6koansefalopati (PML)

e Tekrarlayan bakteriyel pnédmoni (bir yilda iki ya da daha fazla atak)

e  Strongiloidiyazis (ekstraintestinal)

e  Toksoplazmoz (i¢ organ tutulumu)
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Tablo 6. Ergenlerde ve eriskin bireylerde HIV enfeksiyonu olgu tanimi (CDC 2008) (88)

Laboratuvar Bulgu Klinik Bulgu
Evre 1 CD4+ T hicresi sayisi/ylizdesi AIDS tanimlayan bulgu
yok

> 500 hiicre/mm?3 (> %29)

Evre 2 CD4+ T huicresi sayisi/ylizdesi AIDS tanimlayan bulgu
yok
> 200-499 hiicre/mm?3

(= %14-28)
Evre 3 (AIDS) CD4+ T huicresi sayisi/ylizdesi AIDS tanimlayan  bir

bulgunun belgelenmesi
<200 hiicre/mm? (< %14)

Tanimlanmamig CD4+ T hucresi sayisi veya ylizdesi = AIDS  tanimlayan  bir
ile ilgili bilgi yok bulgunun varhg ile ilgili
bilgi yok

HIV enfeksiyonunun klinik seyri; primer enfeksiyon, asemptomatik enfeksiyon, erken
semptomatik enfeksiyon ve firsatgi enfeksiyonla seyreden immin yetmezlik

tablosundan olusmaktadir (89).

1.7.1 Primer HIV Enfeksiyonu

immun sistemin aktivasyonu ve multisistem disfonksiyonu ile karakterize olan bu
donemde olgularin 1/2-2/3’Gnde goriilen gorien klinik tablo mononikleoz benzerdir.
Cooper ve ark. tarafindan ilk olarak HIV antikor pozitifligi olusan 12 homoseksiel

hastanin 11’inde goriilen mononiikleoz benzeri sendrom olarak tanimlanmistir (90).

Primer HIV enfeksiyonunun klinik 6zellikleri nonspesifik ve degiskendir. Bulastan sonra
1-6 (ortalama 3) hafta icerisinde kulucka déneminden sonra mononiikleoz benzeri
belirtiler gelismeye baslar. Ates, terleme, miyalji, atralji, istahsizlik, bulanti, ishal, non-
eksudatif farenjit onde gelen belirtilerdir. Bircok hastada bas agrisi, fotofobi,
menenjizm bildirilmektedir (91). Hastalarin 2/3’linde makulopapduler Urtiker, ve rozeol
benzeri dokiinttler gorilebilir (92). Ansefalit, aseptik menenjit, akut asendan

polinéropati (Guillain- Barre syndrome) ve periferik néropati gibi nérolojik semptomlar
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gorulebilir (93).

Laboratuvar incelemelerinde toplam lenfosit sayisinin azalmis, eritrosit sedimantasyon
hizinin artmis, heterofil antikor testinin negatif, transaminaz ve alkalen fosfataz
dizeylerinin yikselmis oldugu gorilebilir. Baglangicta CD4+ ve CD8+ T lenfositleri dahil
olmak Uzere toplam lenfosit sayisi diser; ancak CD4+ CD8+ T lenfositlerinin ylizdesi ise
bu donemde normaldir. CD4+ hem CD8+ T birkag hafta icinde hem hiicreleri artmaya
baslar; fakat CD4+ T hiicre sayisindaki gecici distis ve CD8+ T hiicre sayilarinin artmasi
nedeniyle CD4/CD8 orani tersine doner. Primer enfeksiyondan sonra da bu oran

tersine donmis sekilde devam eder (91).

Akut HIV enfeksiyonunu saptayabilecek testler; HIV RNA, HIV p24 antijeni ve HIV
antikor testidir. Bulastan sonra yaklasik besinci giinde HIV RNA pozitiflesir. HIV p24
antijeni ise hastalarin yaklasik %75’inde, tesadifi olarak semptomlarin baslamasiyla
ayni zamanda, bulastan sonraki ikinci haftada serum ve beyin omurilik sivisinda
pozitiflesir. Antikor testleri 14-21 gine kadar pozitiflesmemektedir (65). Antijenemi
haftalar-aylar boyunca siirebilir; bu durum p24 antijenine karsi yeterli miktarda antikor

Uretilip serbest antijenle kompleks olusturdugunda sonlanmaktadir (93).

1.7.2 Persistan HIV Enfeksiyonu

Persistan HIV enfeksiyonu, akut HIV enfeksiyonu, serokonversiyon ve viral sabitlenme
diizeyinin ardindan gelen dénemdir. Kronik HIV enfeksiyonu doért tanimi kapsamaktadir
(86).

1.7.2.1 Asemptomatik Dénem

Hastalar primer HIV enfeksiyonunun klinik bulgulari diizeldikten sonra, virolojik ve
immunolojik olaylarin devam ettigi, ancak herhangi bir klinik bulgunun olmadigi
asemptomatik evreye girmektedir. Bazi olgularda bu evrede de fizik muayenede yaygin

lenfoadenpati gorilebilir (94).

Persistan jeneralize lenfadenopati, en az 3-6 aydir devam eden inguinal bolge disinda

iki veya daha fazla bolgede ve baska herhangi bir nedenle agiklanamayan
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lenfadenopati olarak tanimlanmaktadir. Jeneralize lenfadenopatinin temel nedeni, lenf
digumlerinin CD4+ T hiicreleri tarafindan hizli bir sekilde infiltre edilmesidir. HIV ile
enfekte hastalarin %50-70’'inde PJL gorilmektedir. En sik tutulan lenf digumleri
posterior ve anterior servikal, submandibular, oksipital ve aksiller yerlesimlidir. Fizik
muayenede lenf digimleri genellikle simmetrik, orta derecede blylimis, hareketli,
lastik kivaminda, agrisiz ve 0,5-2 cm c¢apinda saptanir. Mediastinal ve hiler
lenfadenopati tipik degildir. Histopatolojik incelemede sadece folikiler hiperplazi
saptanir. HIV enfeksiyonunun dogal seyri, PJL bulunan ve bulunmayan kisiler arasinda

farkh degildir (95,96)

Asemptomatik donemde hastalarin cogunda klinik belirti ve bulgu olmaz, ancak ART
baslanmadig takdirde bulastiricilik devam eder. Asemptomatik dénem ortalama 8-10
yil sirer. Ancak bazi olgular, 5 yildan kisa bir siirede bir sonraki déneme
gecebilmektedir. Bu siireyi etkileyen faktorler virtsiin alinma yolu, hastanin yasi ve
virtsln virlilansidir. Transflizyon yolu ile alanlarda virlis yiukid daha fazla oldugundan
sure yaklasik 7 yil olmakta, virlisi cinsel temasla alan homoseksiiel erkeklerde ise bu

sire 10-12 yila uzamaktadir (97).

2.8.2.2 Semptomatik Dénem

Hastalarin ¢cogu, kronik enfeksiyon doneminde, ciddi imminstpresyon (CD4+ T lenfositi
sayisl <200 hicre/mm3) gelismedigi takdirde asemptomatik kalirlar. Ancak bazen hicre
diizeyleri daha yliksek iken de belirtiler ortaya cikabilir. Bu evrede gorilen belirtilerin
¢ogu deri ve mukozayl kapsamaktadir. Tekrarlayan oral veya vulvovajinal kandidiyaz,

oral tuyll I6koplaki, seboreik dermatit sik goriilen bulgulardir (98).

1.7.2.3 AIDS

AIDS, kronik HIV enfeksiyonu sonucunda CD4+T hiicrelerinin azalmasiyla ortaya
¢ikmaktadir. Viral replikasyonun stirmesi nedeniyle CD4+ T lenfositlerinin ileri diizeyde
azalmasi ( <200 hiicre/mm?3) sonucunda firsat¢l enfeksiyonlar ve malinitelerin ortaya

ciktigi donem AIDS olarak adlandirilir (99).

Firsatci hastaliklarin gelismesi bircok faktore baghdir:

e CD4+ T lenfosit sayisi hastanin hiicresel immunitesini belirlemede en dnemli
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Olclimddir.

e Potansiyel patojenle temas 6nemlidir. Firsat¢l patojenler toplumda yaygin olup
insanlarin cogunda latent enfeksiyon yaparken HIV enfeksiyonu olan kisilerde
CD4+ T lenfositi sayisinin diismesiyle birlikte reaktive olabilmektedir.
Toplumdaki, Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondii, sitomegaloviriis
(CMV) prevalansi HIV/AIDS olgularinda bu patojenlerin neden oldugu firsatgi
enfeksiyonlarin sikligini belirlemektedir.

e Firsatgl hastalik gelisme olasihgini belirleyen diger bir faktor ise potansiyel
patojenlerin rolatif virtlansidir.

e Kisinin immun sisteminin enfekte olmadan o6nceki durumu ve sectigi yasam
tarzi da firsatgl hastaliklarin gelisme ihtimalini belirleyen faktoérlerdir.

e Spesifik patojenler icin uygulanan kemoprofilaksi hastalik riskini azaltmaktadir.

Hastada en az bir firsat¢l hastalik saptanmasi durumunda veya CD4+ T lenfositi sayisi

<200 hiicre/mm?3 ise hasta AIDS evresine girmis olarak kabul edilmektedir (96).

1.7.2.4ileri Evre HIV Enfeksiyonu

CD4 T lenfosit sayunin <50 hiicre/mm?3 ve yaygin olarak M.avium ve CMV hastaliginin

gorildiugli donemdir. ART kullanilmadiginda ortalama yasama siiresi 12-18 aydir (98).

1.8 HIV Enfeksiyonun Tani Ve Tedavisinde Kullanilan Testler

HIV enfeksiyonun tanisi, hastalarin tanimlanmasi ve klinik yénetimi, epidemiyolojik

izlem ve kan ve doku vericilerinin taramasi agisindan 6nem tasimaktadir.

VirGse karsi olusan antikorlari saptayan testler ilk defa 1985 yilinda kullaniimaya
baslanmistir. HIV enfeksiyonunun tanisi icin glinimiuizde kullanilan testler; virlise karsi

olusan antikorlari, viral antijenleri ve viral nikleik asitleri saptamaya yoneliktir (100).

1.9 Serolojik testler

HIV tanisinda kullanilan serolojik testler tarama ve taniyi dogrulama amaciyla
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kullaniimaktadir (28).

1.9.1.1 Tarama Testleri

Tarama testlerinin esasi antikorlarin ELISA yontemiyle saptanmasina dayanmaktatir.
Glinimlzde, hem antijen (p24) hem de antikor arayan 4. kusak ELISA testleri
kullanilmaktadir. Bu testlerin en énemli avantaji, virtisiin varligini erken (enfeksiyonun

15. glinlinden itibaren) saptayabilmeleridir. (101,102).

1.9.1.2 Dogrulama Testleri

Western blot (WB) spesifik viral antijenlere karsi serolojik reaktivitenin olup olmadigini
saptayan bir yontemtir. HIV enfeksiyonu icin dogrulama testi olarak kullanilir ve >%99
0zgullige sahiptir. Gag, pol ve env proteinlerinin her birinden en az birine karsi antikor

saptanmasi halinde test pozitif kabul edilir (103).

Diger dogrulama ydéntemlerinden biri olan Line immunoassay (LIA) WB’nin modifiye
edilmis halidir. Bu yo6ntem HIV 1 ve HIV-2 antikorlarini ayni c¢alismada

dogrulayabilmektedir; WB’den daha az yalanci olumsuz sonuglara yol acar (28).

Son yillarda diizenlenen algoritmalarda, antikor saptayan hizli HIV dogrulama testleri
(HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri) de kullanilmaya baslanmistir. HIV-
1/2 antikor ayirt edici hizh dogrulama testleri, CDC tarafindan 2014 yilinda gincelenen
HIV tani ve dogrulama algoritmasinda WB testlerinin yerine kullanilmak Uzere
onerilmistir. ilk kullanimaya baslayan “Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad
Laboratories, Redmond, WA, USA)” lateral-flow metoduna dayali hizli ELISA testi ve
daha sonra uretilen Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad Laboratories,
Redmond, WA, USA) test kiti destekleyici ve dogrulama testi olarak kullanima
sunulmustur. 2014 yilinda CDC tarafindan hazirlanan HIV tani rehberinde reaktif ELISA
test sonuglarinin dogrulanmasinda Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay kullaniimasi

Onerilmektedir (101).
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1.9.1.3 NUkleik Asit Arama Testleri

HIV ile enfekte kisinin bulastirici oldugu “pencere doneminde” ELISA testi negatif sonug
verebilir. Klinik olarak primer HIV enfeksiyonu siphesi halinde, nikleik asit arama
testleri (NAAT) kullaniimalidir. HIV-RNA veya DNA’nin miktarini belirlenmek igin Gg
yontem kullaniimaktadir; bunlar, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), dalli DNA ve
nikleik asit dizileme temelli amplifikasyon testleridir (104). PZR ile virlsin varhg
bulastan yaklasik 10 giin sonra saptanabilir; bu testin 28 glinden sonraki duyarlligi,
%98-100'dir (77). Ancak bu yontemlerin tarama testi olarak kullaniimasi
onerilmemektedir (105). Kronik enfekte olan hastalarda ise NAAT temeline dayanan
plazma HIV-RNA diizeyi, antiretroviral tedaviye baslanmasinda, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde ve klinik ilerlemenin saptanmasinda kullanilan en &6nemli

laboratuvar testlerindendir (106).

1.9.1.4 Direng Testleri

Antiretroviral ilaclara karsi diren¢ olup olmadigini saptamak icin direng testleri
kullanilir. Fenotipik ve genotipik testler olmak Uizere direng testleri ikiye ayrilir.
Fenotipik testler aracihgi ile virlis replikasyonunu inhibe eden ilag konsantrasyonu in
vitro olarak belirlenir. Uygulamasi daha kompleks ve maliyeti daha yiksektir. Esasi
revers transpkriptaz ve proteaz gibi enzimlerin genlerindeki mutasyon analizlerinin
yapilmasi dayanan genotipik testler, ayni zamanda direncli suslari saptamak icin en sik

kullanilan testlerdir (107).
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1.10 Tani Algoritmasi

Bulastan sonra; HIV RNA 12. giinden itibaren, p24 antijeni 14-16. glinden itibaren

serumda saptanabilmekteyken, antikorlar en erken 21. giinde tespit edilebilir hale gelir

(Sekil 8) (108). HIV enfeksiyonu tanisinda tilkemiz genelinde eriskin ve 18 aydan biyik

cocuklarda ortak bir algoritma olusturulmustur (Sekil 9) (109).
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Sekil 8. HIV/AIDS Tani Testlerinin Pozitiflesme Sireleri (108)
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*FDA tarafindan onaylanmis kalitatif HIV-1 RNA kitleri ya da kan donérlerini tarama amach kullanimi ya da tani

destek amagli kullanimi onaylanmis kitler tercih edilmelidir. Bu tarz kitler sadece HIV-1 RNA’yi saptamaktadir. HIV-2

enfeksiyonlarinin dogrulanmasinda kullanilamaz.

**Serolojik testler 2-4 hafta sonra tekrar edilir. HIV-2 stiphesi varsa HIV-2 RNA da arastirilir.
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1.11 Seropozitif Olgularin ilk Degerlendirmesinde ve Takibinde Kullanilan Laboratuvar
Testleri

HIV pozitif saptanan hastanin ilk degerlendirmesinde ve sonraki takiplerinde kullanilan

testler asagida 6zetlenmistir.

e Tam kan sayimi

e Serumda biyokimyasal parametreler; alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), glikoz, Ure, kreatinin, Na, K, Cl, trigliserit (TG), total
kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), distk dansiteli lipoprotein
(LDL), 25 (OH) D vitamini

e CD4+ ve CD8+ T lenfositi sayisi, orani ve CD4/CD8 orani

e Plazmada HIV-RNA duzeyi

e Tam idrar tetkiki

e HLA-B*5701

e Genotipik direng testi

o Akciger grafisi

e Tiberkilin deri testi (TDT) veya interferon gama salinim testi (IGRA)

e Vajinal stirlintl incelemesi

o Sifiliz serolojisi

e Hepatit A, B ve C serolojisi

e Varisella zoster serolojisi

o Kizamik ve kizamikgik serolojisi

e CMV serolojisi

e Toksoplazma serolojisi (110).

1.12 Firsatcl Enfeksiyonlar

Immiin baskilanma sonucunda ortaya cikan firsatgi enfeksiyonlar, ART kullanima
girmeden once onemli bir morbite ve mortalite kaynagi idi. Antiretroviral tedavinin
yayginlasmasi ile birlikte firsatgi enfeksiyonlarin sikligin 6nemli 6l¢lide azalmistir. Erken
dénemde tani alan ve ART baslayan olgularda immiin islevler korunacagindan, firsatci

enfeksiyon gelisme olasiligi da 6nemli 6l¢lide azalmaktadir. Avrupa’da ve llkemizde,
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uygun test stratejilerinin kullanilmamasi nedeniyle olgularin vyarisindan c¢ogu
semptomatik evrede, hastalik ayirici tanisi sirasinda tani almaktadir. Ge¢ donemde tani
alan olgularda ise hiicresel bagisikligin islevini yeniden kazanmasini saglayarak firsatgi
enfeksiyon gelismesini dnlemenin en iyi yolu da ART'ye hemen baslamak ve CD4+ T
lenfositleri belirli bir dizeyin altina inmisse bazi firsatgi enfeksiyonlarin gelismesini

onlemek amaciyla profilaksi uygulamaktir (111).

Tiberkiiloz (TB) HIV ile yasayan hastalar arasinda dnde gelen 6lim nedenlerindendir.
AIDS ile iligkili her g 6limden biri TB’ye baglidir. 2017 yilinda yaklasik 300.000 kisi HIV
ile iliskili TB’den 6lirken, yeni TB tanisi alan 900.000 hastanin HIV pozitif oldugu
bildirilmistir. HIV pozitif kisilerde aktif TB gelisme ihtimali 20-30 kat daha fazladir.
Dinyada HIV ile enfekte olan 36,9 milyon insanin en az Ugte biri latent TB
enfeksiyonuna sahiptir (35). Tirkiye’de 2017 yilinda kayitlara giren 12.046 TB
olgusundan 68’inin (%0,6) HIV ile enfekte oldugu tespit edilmistir(112). Antiretroviral
tedavi almayan latent TB olgularinin %3-16’sinda reaktivasyon gorilmektedir; ART, TB

gelisme insidansini belirgin olarak azaltmaktadir. (113)

Pneumucystis jiroveci pnomonisi gelisme riskinin, CD4+ T lenfositi sayisi <200
hiicre/mm? olan hastalarda belirgin sekilde arttigi gérilmustir (114). Antiretroviral
tedavi kullanima girmeden ve PCP icin profilaksi kullaniminin s6z konusu olmadigi
donemde PCP, AIDS hastalarinin  %70-80’inde goriilmekteydi. Son vyillarda insidans
1/100 vaka-yih seklindedir (115).

Ciddi imminsipresyonu olan HIV ile enfekte hastalarda CMV lokal veya dissemine
tutulum vyapabilir. Klinik hastalik genellikle daha 6nce CMV ile enfekte olmus
seropozitif bireylerde gorilir. Bu durum cogu kez latent bir enfeksiyonun
reaktivasyonunu gosterirken, nadiren de olsa yeni bir tir ile reenfeksiyon seklinde
karsimiza cikabilir.. CMV’nin neden oldugu organ tutulumu CD4 T lenfositi sayisi <50
hiicre/ mm?3 olan ART basarisizligi veya heniiz ART baslanmayan hastalarda goriliir. HIV
RNA dizeyinin yiksek olmasi (> 100 000 kopya/mL olmasi), CMV viremisi diger risk
faktorleridir. HIV ile enfekte hastalarda klinik tablo en sik CMV retiniti seklinde ortaya
cikar. ikinci siklikta kolit, daha nadir ise 6zofajit, norolojik tutulum ve pnémoni

gorilmektetir (116).
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Ulkemizde sik rastlanan serebral toksoplazmoz HIV ile enfekte hastalarda gériilen
onemli firsatgl enfeksiyonlardan biridir. Cogu zaman latent enfeksiyonun reaktivasyonu
sonucunda ortaya cikar; akut enfeksiyon oldukca nadir gorilir. CD4 T lenfositi sayisi
200 hicre/mm? olan bireylerde nadiren klinik tablo olustursa da CD4 T lenfositi sayisi
<50 hiicre/mm?3 olan hastalar blyik risk altindadir. Hiicre ici persistans nedeniyle
hastaligin tedavisi zordur ve uzun yillar sonra bile relaps riski tasir. Agir olgularda
hemiparezi, hayat boyu slren nobete vyatkinhk gibi kalici sekeller gorilebilir.
GUnumuzde ART’nin erken déneminde baglanmasi hastaligin gérilme oranini belirgin

olarak azaltmis, prognozu dizelmistir ( 117).

1.13 AIDS ve Maliniteler

HIV ile enfekte kisilerde malinite gelisme riski artmaktatir. CDC siniflamasina gore KS,
non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve serviks kanseri AIDS tanimlayici maliniteler arasinda yer
almaktadir. Antiretroviral tedavinin kullanima girmesi ile birlikte AIDS ile iliskili
malinitelerde belirgin azalma goérilmesine karsin, AIDS ile ilintili olmayan kanserlerin

sikhiginda genel toplumdakine kiyasla artis oldugu saptanmistir (118).

HIV ile iligkili kanserlerin gesitli etkenlere bagh gelisir. HIV, bagisiklik sistemini
zayiflatarak viicudun timor gelisimini izleme ve bu slrece miidahale etme yetenegini
azaltmaktadir. Ayrica HIV, insan herpes virlisi (HHV)-8, Epstein-Barr virlisii (EBV) ve
insan papilloma virtsti (HPV) ile etkilesime gecerek tlimor gelisimini hizlandiran bir
ortam vyaratmaktadir. Primer santral sinir sistemi lenfomasi EBV, KS HHV-8 ile

iliskilendirilmistir (22).

1.14 Antiretroviral Tedavi

Antiretroviral tedavinin amaci, viral replikasyonu uzun siire baskilayarak immiunolojik
fonksiyonlarin korunmasini saglamak, firsatgi hastaliklarin gelismesini engellemek,
hastanin hayatta kalma siresini ve hayat kalitesini arttirmak ve HIV bulasmasini

engellemektir (119).
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GlinliimUzde antiretroviral tedavide kullanilan bes grup ilag vardir (Tablo 7):

e Nikleozit/nikleotit revers transkriptaz inhibitorleri

e (NRTI)

¢ Nonnikleotit revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)
e Proteaz inhibitorleri (P1)

* integraz inhibitérleri (El)

e Flzyon inhibitorleri (FI)

e CCRS5 koreseptor antagonistleri
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CCR5 koreseptor

antagonisti

Abakavir Delavirdin(DL | Atazanavir (ATV) Enfuvirtit (T20) Maravirok (MVC) Raltegravir
(ABC) V) (RAL)
Didanozi Efavirenz Amprenavir (APV) Elvitegravir
n (ddl) (EFV) (EVG)
Stavudin Nevirapin(NV Fosamprenavir(FPV) Dolutegravir
(d4T) R) (DTG)
Tenofovir | Rilpivirin indinavir (IDV) Biktegravir
disoproks | (RPV)
il fumarat (BIC)
(TDF)
Tenofovir | Etavirin (ETV) | Lopinavir (LPV)
alefenam
it (TAF)
Emtrisita Ritonavir (RTV)
bin (FTC)
Lamuvidi Darunavir (DRV)
n (3TC)
Zalsitabin Nelfinavir (NFV)
(ddC)

Sakinavir (SQV)

Tipranavir (TPV)

Tablo 7. Gliniimize dek gelistirilmis olan antiretroviral ilag gruplari ve ilaglar (120).
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1.14.1 Nikleozit/Nikleotit Revers Transkriptaz inhibitérleri

Nikleozit/niikleotit revers transkriptaz inhibitorlerinin hedefi, HIV RNA’dan cDNA’yi
sentezleyen RNA bagimli DNA polimeraz aktivitesi gosteren revers trankriptazi inhibe
etmektir. Bu sinifta bulunan bitin ilaglar dogal nikleotitlerin analoglaridir. Tek farklari
riboz halkalarinin 3’-hidroksil (OH) grubunun eksik olmasi ile dogal nikleotitlerden
ayrilirlar. Bu eksiklik sayesinde de yeni olusan nikleotidlerin DNA zincirine eklenmesini
Onlerler. Baska bir Ozellikleri ise on ilag olmalari ve hiicre icinde gerceklesen
fosforilasyonla li¢ fosforlu yapiya donerek aktif hale gelmeleridir. enzimin alternatif bir
substrati gibi davranir ve dogal nikleotitlerle yarisarak proviral DNA’ya entegre olur.
Proviral DNA'ya niikleotitlerin eklenmesini engeller ve DNA sentezini durdurur. Bu
ilaglarin hepsi revers transkriptazi inhibe ederken ¢ok az miktarda hiicre DNA
polimerazini, o6zellikle de mitokondriyal DNA polimerazi inhibe etmektedir. Bu
inhibisyon sonucunda hiperlaktatemi, laktik asidoz, hepatik steatoz, lipoatrofi periferik
noropati ve miyopati gibi yan etkiler ortaya ¢ikar (121). Baskilayici olmayan bir rejimde
kullanildigl zaman, virlste, herhangi bir NRTI'ya karsi direng olusturan mutasyonlar
gelisebilir. Genel olarak, tek bir mutasyon, lamivudin, emtrisitabin, tenofovir veya
abakavire karsi dirence yol acabilirken, zidovudin ve stavudine karsi diren¢ genellikle

coklu mutasyonlar gerektirir (122).

1.14.2 Nonniikleozit Revers Transkriptaz inhibitorleri

Nonniikleozit revers transkriptaz inhibitoérleri, NRTI'lardan farkh olarak revers
transkriptaz enziminin aktif bolgesinin uzak bir kisminda olan cebe baglanirlar.
Yarilanma sireleri uzundur; hiicre ici fosforilasyona gerek duymazlar ve sadece HIV-1'e
karsi etkinlikleri vardir. Karacigerden metabolize olduklari icin NRTI'lara gore ilag
etkilesimleri daha fazladir. NNRTI’larin genetik bariyeri diistktir. Revers transkriptazda
gelisen noktasal mutasyonlar, bu grupta bulanan etravirin hari¢ diger butin ilaglan
inaktive edebilir (121). Bu grupta bulunan efavirenz, nevirapin ve rilpivirinin direng
bariyerleri, Pl ve El gruplari ile karsilastirildiginda ¢cok daha disliktiir. Etravirinin direng

bariyeri ise gruptaki diger tyelerinkine gére daha yliksektir (122).
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1.14.3 Proteaz inhibitorleri

Proteaz enzimi, gag ve gag-pol poliprotein Urinlerini 9 farkl spesifik bolgeden keserek,
fonksiyonel kor proteinleri (p17, p24, p7 ve p6) ile revers transkriptaz, entegraz ve
proteaz enzimlerinin olusmasini neden olur. Proteaz inhibitorleri, bu islemi yapmasina
ve olgun viriyonlarin olusmasina engel olur (123). En glicli Pl ritonavir, en zayif Pl ise
sakinavirdir., Pl sitokrom P450 hepatik enzim sisteminin bir alt lnitesi olan CYP3A4
tarafindan metobolize edilerek pargalanir. Ritonovir ise bu izoenzimin gugli bir
inhibitord oldugu icin, terapo6tik dozdan daha az miktarda ritonavir ile glclendirilmis Pl
ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin ve yarilanma siirelerinin artmasi saglanmistir.
Proteaz inhibitori grubundaki ilaglar, her zaman serum konsantrasyonunu ve

etkinligini artirmak icin ritonavir ve kobisistat ile birlikte kullanilir.

Proteaz inhibitorlerinin NNRTI’'den farkli olarak genetik bariyeri ylksek oldugu igin,
virisin bu ilaglara karsi direngli hale gelebilmesi icin bir ¢cok mutasyonun birikmesi

gerekmektedir (122).

1.14.4 Giris inhibitérleri

HIV’in hedef hiicreye girisinde ilk basamak, gp120’nin hedef hiicre ylizeyindeki CD4
reseptorlerine baglanmasidir. Bu birlesme sirasinda gp120°de meydan gelen yapisal
degisiklikle gp120’nin V3 halkasi kemokin reseptorleri CCR5 ve CXCR4’e baglanir. Bu
tanima ve baglanma sonucunda, gp41’in u¢ kisminda bulunan iki yapi sekil degistirir ve
CD4 hiicresine baglanmayi ve ardindan da virisln hicre icine fizyonunu baslatir. Bu
islem sonrasi virlisiin hiicre igine girisi tamamlanir. Klinikte kullanilan giris inhibitorleri

CCR5 koreseptor antagonistleri ve fizyon inhibitorleridir (124).

1.14.5 CCR5 Koreseptor Antagonistleri

CCR5 koreseptor antagonistleri, gp120-CCR5 etkilesiminin allosterik bir inhibitortdar.
Bu ilaclar, HIV’in hedef hiicreye baglanmasini engelleyerek viral replikasyonu baskilar.
Bu grupta bulunan ilacglarin sadece CCR5 koreseptoriini kullanan HIV-1 varyantlarina
karsi aktivitesi bulunmaktadir. Bu nedenle CCR5 koreseptor kullanimindan once,

koreseptor testleri yapiimaldir (122).
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1.14.6 Fiizyon inhibitorleri

Flzyon inhibitorleri, gp41’e baglanarak HIV ile konak hiicrenin flizyonunu, yani saglikh
hiicrenin enfekte olmasini engellemektedir. Gp41'de gelisen tek bir aminoasit

degisikligi fizyon inhibitorlerinin etkinligini azaltabilmektedir (121).

1.14.7 Entegraz inhibitorleri

Hedef hiicreye giris ve virlsin kapsidinden ayrilmasindan sonra, sitoplazmada HIV
RNA’dan komplementer DNA (cDNA) sentezi gerceklesir. Viral cDNA ¢ekirdege tasinir
ve entegraz enzimi aracili§l ile hicre DNA’sina entegre olur. Bu gruptaki ilaglar,
entegraz enzimini inhibe ederek HIV-1 ve HIV-2 replikasyonunu durdururlar (124).
Dolutegravirin direng bariyeri, raltegravir veya elvitegravire kiyasla daha ylksektir.
Gunlmuzde, baslangic tedavisinde El temelli rejimler oncelikli olarak onerilmektedir

(122).

1.15 Antiretroviral Tedavi Onerileri

HIV/AIDS 1980’li yillarda ilk tanimlandiginda tedavisi olmayan bir hastalik iken, 1987’de
ilk antiretroviral ilag olan zidovudinin kullanilmaya baslanmasi ve bunu kisa siire icinde
diger ilaglarin takip etmesi sonucunda, tedavisi mimkiin kronik bir hastalik haline

gelmistir (121).

Zidovudinin plasebo ile karsilastirildigi 076 calismasinda, mortalitede belirgin bir
azalma sagladigi goriilmustir (126). Zidovudin ilk kullanima girdiginde ilag sayisinin
kisitl olmasi nedeniyle, laboratuvar testleri ile kanitlanmis ciddi immin stpresyonu
olan AIDS olgularinda, AIDS ile iliskili kompleks veya PCP oykisi olan hastalara
verilmesi Onerilmistir (16). Ancak daha sonra vyapilan ACTG 019 ve Concorde
¢alismalari, uzun sire kullanilan AZT monoterapisinin, CD4+ T lenfositi dizeyindeki
azalmay yavaslatsa da, klinik tablo Uzerinde belirgin etkiye sahip olmadigini ortaya
koymustur. ACTG 116B/117 calismalari ise, uzun slire AZT kullananlarda direng gelistigi

ve sonug olarak AIDS ile iliskili 6l1Gm oranlarinin arttigini kanitlanmistir (127-129).

1990 yilinda zidovudinin bebeklerde kulanimi onayi aldiktan sonra, 1994 vyilinda
CDC’nin HIV ile enfekte hastalarda perinatal bulasi azaltmak icin zidovudin kullanimi
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baslikli kilavuzu yayimlanmistir (130). Zidovudinin ardindan tg¢ yeni NRTI kullanima
sunulmustur; bunlar, 3TC, ddl ve d4T ’dir. iki adet NRTI’'nin birlikte kullanildig
calismalar, ikili tedavinin, monoterapi ile kiyaslandiginda hastalik seyrinde dramatik bir
iyilesme sagladigini ortaya koymus, (131) AZT ve 3TC kombinasyonu ile ileri evredeki
hastalarda belirgin klinik diizelme saglandigi ve virolojik baskilanma elde edildigi
gozlenmistir Lamivudinin yan etkilerinin AZT’ye kiyasla daha az olmasina karsin, bu
ilaca virtsiin daha hizli direng gelistirdigi gortlmustir. Uzun vadeli kullanimda ise ikili

tedavinin de monoterapi gibi klinik basarisizlikla sonuglandigi anlasiimigtir (132,133).

1995 yilinda ilk Pl olan sakinavirin, FDA tarafindan onaylanmasi, (134) antiretroviral
tedavi vyaklasiminda devrim niteliginde degisikliklere neden olmustur. Yapilan
¢alismalar, iki adet NRTI ilacin Pl ile birlikte kullanilmasinin, ikili NRTI ve tek basina Pl
kullanimina gore HIV RNA dizeyini daha giclu bir bicimde (HIV-RNA < 500 kopya/mL)
baskiladigini, olusturdugu etkinin uzun vadeli oldugunu ve AIDS ile iliskili mortalite
tizerinde dramatik bir etkinlik gdsterdigini ortaya koymustur (135). ilk NNRTI olan NVP,
FDA tarafindan 1996 yilinda, delavirdin 1997, efavirenz ise 1998 yilinda onaylanmistir.
ACTG 241 c¢alismasi, NVP, ZDV ve ddl kombinasyonunun, viral yikiin baskilanmasi ve
CD4+ T lenfositi sayisinin artirilmasinda, ZDV ve ddl ikili kombinasyonuna goérece Ustiin
oldugunu géstermistir (136). Uclii kombinasyonlarin, plazma HIV RNA miktarini
saptanabilir diizeyin altina disirme, AIDS’e ilerlemeyi durdurma ve ilaca direng
gelismesini  O6nleme agisindan ikili kombinasyonlara olan GstlUnlGgld, karma
antiretroviral tedavi kavraminin kullanima girmesini saglamis ve bu tedavi yaklagimi,
standart strateji olarak kabul edilmis ve giinimiize dek kullanimda kalmistir (137). iki
adet NRTl ilacin (ZDV + 3TC) tek tablet icinde bulundugu ilk formilasyon olan Combivir,
1997 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve iyi tolere edilmesi ve toksisite profilinin
kabul edilebilir diizeyde olmasi sayesinde kisa sirede antiretroviral tedavinin omurga

rejimini olusturmustur (138).

1998 yilinda CDC tarafindan HIV ile enfekte eriskinlerde ART kullanimi ile ilgili ilk kilavuz
yayimlanmistir. Bu tarihten itibaren tedavi baslama endikasyonlari, kullanima sunulan
ilaclarin nitelikleri ve yapilan cesitli calismalarda elde edilen bulgular dogrultusunda

pek cok kez degisiklige ugramistir (19).Kilavuzlarda glinimiize kadar yapilan tedavi
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baslanma endikasyonlarinda ve tedavi rejimlerinde olan en 6nemli degisiklikler tablo 8

ve 9’da verilmistir.
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Tablo 8. Gliniimiize kadar yapilan tedavi baslanma endikasyonlari

Tedavi baglanmasi 6nerilen durumlar

Yil Kilavuz | Klinik CD4 sayisi HIV-RNA Ozel durum
1998 | DHHS Semptomatik CD4 hiicre sayr = HIV-RNA
(19) bagimsiz bagimsiz
Asemptomatik CD4<500 HIV-RNA>20.000
hiicre/mm?3 (RT-PCRiile)
2001 | DHHS Semptomatik CD4 hicre sayr  HIV-RNA
(139) bagimsiz bagimsiz
Asemptomatik CD4 HIV-RNA
<200hiicre/mm? bagimsiz
Semptomatik CD4 hiicre sayr = HIV-RNA
bagimsiz bagimsiz
EACS
(141)
Asemptomatik CcD4! HIV-RNA HCV
<200hiicre/mm? bagimsiz koenfeksiyonu da
2005 baslanabilir
DHHS Semptomatik Onceki kilavuzla | Onceki kilavuzla
(142) benzer benzer
Asemptomatik Onceki kilavuzla = Onceki kilavuzla
benzer benzer
DHHS CD4 < 200 | HIV-RNA AIDS  tanimlayan
(143) hiicre/mm?3 (Al) bagimsiz hastalik (Al)
CD4 200- 350 Gebelik (Al)

hiicre/mm?3 (All)
HIV iligkili
nefropati (All)

Heptatit B
koenfeksiyonu
2007 (Tedavi
endikasyonu
varsa) (BIl)
Semptomatik Bve Cevre (CDCye B ve C evre
gore),TBdahil (CDC'ye
EACS gore), TBdahil
(144)
Asemptomatik CD4<350 HIV-RNA Firsatgl enfeksiyon
hicre/mm?3 bagimsiz HCcV
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2009 DHHS

(145)

Semptomatik

2011  EACS

(146)

2016 DHHS

(147)

EACS
(148)

Lviral yuk > 10° kopya/mL ise CD4 bagimsiz

CD4 <
hiicre/mm?3 (Al)

3502

B ve C evre (CDC'ye

gore)

CD4  hicre
bagimsiz

CD4  hicre
bagimsiz

sayl

sayl

HIV-RNA
bagimsiz

B ve C evre
(CDC’ye gore)

HIV-RNA
bagimsiz

HIV-RNA
bagimsiz

koenfeksiyonu

2007 kilavuz
onerileri ile ayni

Gebelik (3.
trimesterden
once)

HIV iligkili
nefropati

HIV iliskili
norobilissel
bozukluk

Hodgkin lenfoma
HPV iliskili kanser

Heptatit B
koenfeksiyonu
(Tedavi
endikasyonu
varsa)

Heptatit C3
koenfeksiyonu

(Tedavi
endikasyonu varsa

2CD4 350- 500 hiicre/mm?3 ve CD4 > 500 hiicre/mm?3 olanlarda ise heyet iki bélinmis, bir yarisi (%55) glicli 6neriyi desteklerken

(A) dir bir yarisi ise orta derecede (%45) desteklememistir (A/B-Il), CD4 >500 hiicre/mm?3 ve CD4 > 500 hiicre/mm? olanlarda ise

heyet iki bolinmus, %50 tedavi baglamayi desteklerken (B) % 50si hastanin istegine bagl

3CD4 sayl 350-500 hiicre/mm? arasinda ise
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Tablo 9. Giiniimiize kadar 6nerilen tedavi rejimleri

Tedavide 6nerilen rejimler

Yil Kilavuz Pl veya NNRTIveya INSTI ve 2 NRTI kombinasyonu
1998 DHHS indinavir + Zidovudin + Didanozin (Al)
(19) Ritonavir + Zidovudin + Zalsitabin (Al)
2000 DHHS Efavirenz + Stavudin + lamivudin
(149)
2001 DHHS Efavirenz + Didanozin + lamivudin
(139)
2003 DHHS Efavirenz + lamuvidin + (zidovudin veya tenofovir DF veya stavudin)
(140)

Kaletra ( lopinavir + ritonavir) +lamuvidin + (zidovudin veya stavudin)

2004 DHHS Efavirenz + (lamivudin veya emtrisitabin) + (zidovudin veya tenofovir DF) (All)
(150) lopinavir/ritonavir + (lamivudine or emtrisitabin) + zidovudin (All)

2005 EACS Efavirenz + abakavir+ lamivudin/emtristabin
(141)

2006 DHHS Efavirenz (All) veya atazanavir + ritonavir (Alll) veya fosamprenavir + ritonavir
(151) (2x/glin) (All) veya lopinavir/ritonavir2 (2x/gtin) (All)+ tenofovir/emtristabin( All)

veya zidovudin / lamivudin ( All)

2007 EACS Efavirenz veya fosamprenavir + ritonavir (2x/giin) veya lopinavir/
(144) ritonavir(2x/gin) + tenofovir/emtristabin veya zidovudin / lamivudin

2009 DHHS Efavirenz + tenofovir + emtristabin (Al)
(145)

Ritonavir/atazanavir + tenofovir + emtristabin (Al)
Ritonavir/ darunavir + tenofovir + emtristabin (Al)
Raltegravir + tenofovir + emtristabin (Al)
2011 EACS Efavirenz + tenofovir/emtristabin veya abakavir/lamivudin
(5 Ritonavir/atazanavir + tenofovir/emtristabin veya abakavir/lamivudin
Ritonavir/ darunavir + tenofovir/emtristabin veya abakavir/lamivudin
Raltegravir + tenofovir/emtristabin
2014 EACS DTG ve EVG bazli rejimler eklendi;
(152)

Elvitegravir/kobisitrat/tenofovir/emtristabin

Dolutegravir + abkavir/lamuvidin veya tenofovir/emtristabin

DHHS Elvitegravir/kobisitrat/tenofovir/emtristabin
(153)
Dolutegravir + abakavir/lamuvidin
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Agustos 2015 tarihinde bulgulari yayimlanan START (154) calismasinda erken tedavi
kolunda HIV ile ilintili ciddi olaylarin, ge¢ tedavi kolundakine gére anlamh 6lglide daha
az gorualdigu bildirilmistir. Bu bulgularin 15181 altinda tarihte ilk kez belli basl tim
kilavuzlar ( DHHS, EACS, DSO) ayni éneri tizerinde birlesmislerdir (155-157).

DHHS ve EACS rehberi 2016 yilindan (155,156), DSO rehberi ise eylil 2015 yilindan
itibaren tim HIV pozitif olgulara CD4+ T lenfositi sayisina bakilmaksizin tedavinin

baslanmasi 6nerisini getirmislerdir (157).

Halihazirda ART igin yapilan 6neri, tim HIV pozitif olgularin, CD4 lenfosit sayilarina

bakilmaksizin tedaviye baslanmasi dogrultusundadir (155- 157).
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3. Geregve Yontem

Calisma, Ocak 1986 — Aralik 2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'na bagvuran olgular
kapsamaktadir. Bu tarihler arasinda HIV enfeksiyonu tanisiyla klinikte veya poliklinikte
takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. On sekiz yasindan buyuk
olan ve HIV/AIDS tanisi serolojik olarak dogrulanmis olgulardan dosyalarina, HIV / AIDS
hastalari icin kullanilan 6zel takip formlarina ve hastane bilgi-islem sistemindeki
verilerine ulasilabilen hastalar calismaya alinmistir. Bu hastalarin asagidaki 6zellikleri ve

parametreleri kaydedilmistir:

e Demografik ozellikler (yas, cinsiyet, meslek, egitim, yasadigi yer)
e Sigara/alkol/madde kullanimi
e Oz ve soygecmis
e Bulas yolu
e Klinige ilk bagvurusunda
o yenitani/sevk olmasi
o CD4+ T lenfositi ve HIV RNA diizeyleri
o klinik evreleri
o gec ve ileri evrede tani alan hastalar (CD4 T lenfositi sayisi <350
hiicre/mm3 ge¢ evre, CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 olan
hastalar ise ileri evre olarak degerlendirilmistir) (158).
e hastanede yatislari (sayilari/sureleri/nedenleri)
o firsatcl enfeksiyon ve kanserlerin ortaya ¢cikma zamanlari
e Hepatit B, C, siflis durumlari
e Gebelik ve dogum
e ART baslanma zamani ve nedeni
e Virolojik yanit olup olmadigi ve olduysa zamani
e Baslangictaki CD4+ T lenfositi <200 hiicre/mm?3 olanlarda >200 hiicre/mm3
diizeyine ¢ikana kadar gecen siire

o ilag degisikligi olup olmadigi ve varsa nedenleri
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e Virolojik basarisizlik gelisme orani ve nedenleri
e Primer ve sekonder direng¢ gelisme oranlari (Hastanemizde direng testi 2011
yihndan bakilmamktatir; bu nedenle direng agisindan olgular bu ¢alismamizda
bu tarihten itibaren degerlendirilmistir)
e Tedavi kesintisi ve nedenleri
e Yan etkiler
o sikhgi ve niteligi

o ilag degisikligine neden olup olmamasi

Hastalarin HIV enfeksiyonu evresi CDC 2008 kilavuzundaki siniflamaya gore kategorize
edilip kaydedilmistir. HIV/AIDS tanisi, EIA yontemi ile saptanan anti-HIV pozitifliginin

WSB testi ile dogrulanmasi sonucunda konulmustur.

CD4+ T lenfosit sayimi ve HIV RNA miktari, sirasiyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi immunoloji Laboratuvari ve Mikrobiyoloji Laboratuvarinda calsiimistir.

HIV ile ilintili hastaliklar icin CDC’nin AIDS tanimlayan hastaliklar tablosu esas alinmistir.
Hastalarin giinimiizde merkezimiz tarafindan halen takip edilip edilmedigi, en son
poliklinik kontroliinden sonra gegen sire temel alinarak yapilmistir. Son bir yil
icerisinde merkezimize basvurmus olan hastalar halen “takipli” olarak kabul edilirken,
bir yili askin siredir poliklinigimize basvurmayan hastalar “takip disi” olarak kabul

edilmistir.

Hastalarin egitim dlizeyleri; okur-yazar olup olmama, ilkokul, ortaokul, lise, tGniversite
egitimini tamamlamis olma durumlarina gére degerlendirilmistir. Hastalarin ikamet
ettikleri yerler il olarak kaydedilmistir. Hastalarin basvuru tarihleri poliklinigimize ilk

basvurdugu tarih olarak alinmustir.

Hastalarin takiplerinde almis olduklari kanser tanilari, patoloji raporlarina ulasilarak
kontrol edilmistir. Hastalarin takiplerinde gelisen PCP, TB, toksoplazmoz ve diger
enfeksiyon tanilar ile ilgili veriler, hasta dosyalarindan ve hastane bilgi-islem
sisteminden elde edilmistir. Hastalarin takiplerinde gelisen dahili problemlerinin

tanilari, tedavi sirasinda gelisen yan etkiler, takipte gebelik gelisen hastalarin gebelik
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esnasindaki durumlari, gebelik sonuglari ile ilgili veriler, sag olup olmadiklari hakkindaki
veriler, hasta dosyalarindan alinmistir. Oliim tarihleri hakkindaki veriler ise hasta

dosyalarina konulan notlardan ve 6lim bildirim sisteminden elde edilmistir.

1.1 Etik Kurul Onayi

Calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

18.10.2017 tarih ve 16-12/10 sayil karar ile onaylanmustir.

1.2 Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS 18 programinda olusturulan veri tabanina girilmis
ve ayni program ile analiz edilmistir. Nicel degiskenler igin ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerleri sunulmustur; strekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu arastiriimis ve degiskenlerin timinin normal dagilima uymadigina
karar verilmigtir. Bu degiskenlerin karsilagtirmalarinda nonparametrik ydntemler
kullanilmistir.  Bagimsiz gruplar "Mann-Whitney U'" testi ile karsilastirilmistir.
Degiskenler  arasindaki iliski ~ korelasyon yontemi ile arastirilmistir. Nitel
degiskenler capraz tablolar halinde frekans ve ylizdeler halinde sunulmus ve
dagihimlari "Chi-Square" test yontemleriile karsilastirilmistir. Sagkalim arastirmalari
icin Kaplan-Meier yontemi kullaniimistir; bagimsiz gruplarin sagkalim karsilastirmalari
Log-Rank testi ile yapimistir. Tum testlerde 1. tip hata pay! icin a=0,05 olarak

belirlenmis ve cift yonllu olarak test edilmistir; "p" degerinin 0,05ten kiglk olmasi

durumunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlh kabul edilmistir.

4. Bulgular
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilimi

Dali tarafindan 1 Ocak 1986 - 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda izlenen HIV/AIDS
olgulari, hasta dosyalarina ve hastane bilgi-islem sistemindeki verilere ulasilarak
degerlendirilmistir. 1986- 1995 tarihleri arasindaki hasta bilgilerine ulasilamadig icin
1996 - 2015 tarihleri arasinda takip edilen 431 HIV/AIDS olgusu calismaya dahil
edilmistir. Veriler 2 on vyilik (1996-2005 ve 2006-2015) dilim kapsaminda

degerlendirilmistir.
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Tim grup dikkate alindiginda, olgularin %79,1’i (341) yeni tani, %20,9’u (90) baska
merkezden sevk olarak klinige bagvurmustur. Takip sliresinde olgularin %77,3’( (333)
takipte kalmaya devam etmis, %16,2’si (70) baska merkeze sevk edilmis veya takipten
ctkmis, %6,5’i (28) 6lmdistir. Olgularin zaman dilimlerine gore dagilimi Tablo 10’da

gorilmektedir.

Tablo 10. HIV/AIDS olgularinin zaman dilimlerine gére dagilimi

Basvuru tarihi Yeni tani

1996-2005 33 86,8 5 13,2 38 100

2006-2015 308 78,4 85 21,6 393 100

Cahsmaya alinan olgularin %80’i (345) erkek, %20’si (86) kadindir. Yasadiklari cografi
bélgeler irdelendiginde, %64,5'inin (278) izmir'de ikamet ettigi goérilmuistir.
Katihmcilarin basvuru anindaki yas ortanca degeri 36,43 (17; 77) bulunmustur.
Olgularin yas araliklari ve cinsiyetlerinin yillara gére dagilimi Tablo 11’de verilmistir.

Olgularin egitim ve meslek durumu ile ilgili bilgiler Tablo 12’de belirtilmistir.

49



Tablo 11. Olgularin yas araliklari ve cinsiyetlerinin yillara gére dagilimi.

Parametreler 1996-2005 arasi 2006-2015 arasi P degeri
Sayi 38 393

Cinsiyet

erkek (%)- kadin (%) 24 (63,2) — 14 (36,8) 321 (81,7)—72(18,3) 0,012
Yas 33 (22; 74) 33(17;77) 0,93
ortanca (min; maks)

iki farkli zaman diliminde kadin/erkek oranlari arasindaki fark istatistiksel acidan
anlamlidir (p=0,012); ancak yas dagilimlari iki dénemde de benzer bulunmustur (p =

0,93).

Tablo 12. Olgularin egitim durumlari.*

Egitim durumu Sayi %
ilkokul 81 21,1
Ortaokul 36 9,4
Lise 113 29,4
Universite 153 39,8
Okur- yazar degil 1 0,3
Toplam 384 100

* Sadece 384/431 olgunun egitim durumu bilgilerine ulasilmistir.

Kayith 410 olgunun %64,5’inin (s=265) sigara, 395 olgunun %50,9’unun (s=194) alkol ve

396 olgunun %15,2’sinin (s= 60) keyif verici madde kullandig tespit edilmistir.

HIV’in olasi bulagsma yolu ile ilgili olan riskli davranislar agisindan 386 (%89,6) olgunun
verilerine ulasilabilmistir. Kalan 45 (%10,4) olgunun olasi bulas yolu "Bilinmeyen"
olarak siniflandirilmistir. Tim olgularin ve iki zaman dilimindeki olgularin olasi bulas

yollarina gére dagilimlari Tablo 13 ve 14’de verilmistir. iki zaman dilimi arasinda bulas
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yollarinda gozlenen fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,001).

Tablo 13. Tiim HIV/AIDS olgularinin olasi bulas yollarina gére dagihmi.

Olasi bulag yollari Sayi %
Heteroseksiiel iligki 224 52
Erkek erkege seks/iki cinsle seks 147 34,1
Kan yolu 12 2,8
Vertikal gegis 3 0,7
Bilinmeyen 45 10,4
Toplam 386 100

Tablo 14. Calismanin iki zaman diliminde HIV/AIDS olgularinin olasi bulas yollarina gére dagilimi.*

Basvuru yili

1995-2005

Heteroseksiiel

iligki

Erkek erkege seks

%

Kan yolu

27

79,4

11,8

8,8

34

100

2006-2015

197

56,4

143

41,0

2,6

349

100

iki zaman dilimi arasinda bulas yollarinda gdzlenen fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,001).

* Tabloda, kohorttaki en yaygin iki bulas yolu (heteroseksuel ve erkek erkege seks) esas alinmigtir.
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Hepatit B ile ilgili serolojik verilerine ulasilan olgu sayisi 414/431 olmustur. Bunlardan
%29,7’sinin (s=123) asih oldugu, %41,3’Gnin (s=178) heptit B ile karsilasmamis oldugu,
%17,6’sinin  (s=73) dogal bagisik oldugu, %3,6’sinin (s=15) kronik enfeksiyonu
bulundugu, %1,2’sinin (s=5) inaktif tasiyici, %4,8’inin (s=20) de izole anti-HBclgG pozitif

oldugu saptanmistir.

Anti-HCV agisindan 413/431 olgu degerlendirilmis, olgularin %2,7’sinde (s=11) pozitiflik

saptanmigstir.

Sifiliz acisindan 406/431 olgu taranmis, %11,5’inde (s=48) sifiliz serolojisi pozitif

bulunmustur.

Yirmi yillik izlem siiresi icinde olgularin bir kismi takipte kalirken, bazilarinin baska
merkezlerde izlenmek lizere kohorttan ayrildigl bazilarinin ise 6ldigu tespit edilmistir.

(Tablo 15)

Tablo 15. HIV/AIDS olgularinin takip stiresindeki durumlari

Basvuru tarihi Takipte olan Sevk/takipten
¢tkan

1996-2005 11 28,9 17 44,7 10 26,3 38 100

2006-2015 322 81,9 53 13,5 18 4,6 393 100

iki zaman dilimini degerlendirildiginde, takipte kalan olgularin sayisi ikinci on yillik
dilimde anlamli dlgide artmis, takipten g¢ikanlarin ve &lenlerin sayilari ise anlamli

Olclide azalmistir. (p=0,00).

Kayith 431 olgunun 422’sinin CDC siniflama sistemine gore bagvuru anindaki
evrelemesi yapilabilmistir. Olgularin %26,8’i (s=113) evre 1, %42,9’u (s=181) evre 2,
%30,3’'0 (s=128) evre 3 olarak degerlendirilmistir. Olgularin basvuru anindaki

evrelerinin iki ayri dénem arasindaki degisimi Tablo 16 verilmistir.
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Tablo 16. Olgularin basvuru aninda CDC tanimlarina gore evrelenmesi.

Basvuru yili Evre 1

%

1995-2005 2 6,4 7 22,6 22 71 39 100

2006-2015 111 28,4 174 44,5 106 27,1 391 100

Evre 1; CD4+ T hiicresi sayisi 2 500 hiicre/mm? ve AIDS tanimlayan bulgu yok
Evre 2; CD4+ T hiicresi sayisi 200-499 hiicre/mm? ve AIDS tanimlayan bulgu yok

Evre 3; CD4+ T hiicresi sayisi <200 hiicre/mm?® ve/veya AIDS tanimlayan bulgu var

iki on yillik zaman dilimi karsilastirildiginda, 3. evrede (AIDS asamasinda) basvuran
olgularin sayisinin ikinci on yilda azaldigi ve ilk basvurularin ¢ogunlukla 1. veya 2.

evrede oldugu gorilmus, bu fark istatistiksel agidan anlaml bulunmustur (p= 0,00).

Olgularin basvuru anindaki plazma HIV-RNA dizeylerine gore dagilimi Tablo 17’de

gosterilmistir.

Tablo 17. Olgularin basvuru anindaki plazma HIV/RNA dizeylerine gére dagilimi

HIV RNA diizeyi (kopya/mL) Sayi Yizde
Negatif 38 9,2

1-50 3 0,7

51-1000 24 5,8

1001-10000 66 16

10001-100000 138 33,4

100001-1000000 117 28,3

>1000000 27 6,5
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Cahsmanin ilk on yillik diliminde, basvuru anindaki CD4+ T lenfositlerinin ortanca (min;
maks) sayisi 160 (3;650) hiicre/mm?3 iken, 2006-2015 yillari arasinda bu deger 355
(0;1800) hiicre/mm?3 bulunmustur; bu fark istatistiksel acidan anlamlidir (p=0,00).
Basvuru anindaki ortanca (min, maks) HIV-RNA degeri 1996-2005 yillarinda 75.000
(200; 1.000.001) kopya/mL ve 2006-2015 yillari arasinda ise 39.685 (0; 19.000.000)
kopya/mL bulunmustur; bu fark anlamh degildir (p=0,169). (Sekil 10 ve 11)
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Sekil 10. ve Sekil 11. Bagvuru anindaki ortanca CD4 T lenfositi sayisinin ve plazma HIV RNA dizeylerinin
yillara gore gosterdigi degisim.

CDA T lenfositlerinin sayisi ile HIV RNA diizeyi arasinda negatif bir korelasyon (r=-0,396)
oldugu saptanmistir (Sekil 12)
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Sekil 12. Basvuru aninda CD4 T lenfositlerinin sayisi ile HIV RNA dizeyi arasindaki korelasyon
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Gahsmanin ilk 10 yilinda olgularin %75,8’inin ve ikinci on yilda ise %49,5inin geg
dénemde (CD4 T lenfositi sayisi <350 hiicre/mm3) basvurdugu gorilmistir. ileri
evrede (CD4 T lenfositi sayisi <200 hicre/mm3 ve ve/veya AIDS tanimlayan hastalik)
basvuran olgular ise ilk on yilda %65,5 ve ikinci on yilda %22,7 bulunmustur (p=0,00)
(Sekil 13).
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Sekil 13. Olgularin basvuru anindaki CD4 T lenfositi diizeylerine gore iki on yillik dilimdeki dagihmlari
Olgularin %94,2’sine (s=406) tedavi baslanirken, %5,8’i (s=25) tedavisiz izlenmistir.

Olgularin tedavi baslanma nedenleri Tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 18. Tedavi baslanma nedenleri.

Tedavi baglanma nedeni

Sayi

CD4 T lenfositi 179 44
<350 hiicre/mm3

Bilinmiyor 44 10,8
CD4 T lenfositi sayisindan 130 32
bagimsiz

AIDS 16 3,9
Gebelik 10 2,6
Akut HIV enfeksiyonu 5 1,3
Diger 22

Toplam 406 100

iki ayri on yilda tedavi baslanma kriterleri karistirilmistir (Tablo 19). Bu karsilastirmada,

tedavi baslanma nedeni bilinmeyen ve tedavi baslanmamis olgular analiz disinda

tutulmustur.
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Tablo 19. Tedavi baslama nedenlerinin iki on yillik dilimdeki dagihmlar

Basvuru cDAT cDAT Gebelik Akut HIV
tarihi lenfositi lenfositi enfeksiyonu

<350 sayisindan

.. g
R bagimsiz

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % SayI % Sayi % Sayi %

1996- 18 75 0 0 3 12,5 1 4,2 0 0 2 83 24 100
2005

2006- 161 | 47,6 130 38,5 13 3,8 9 2,7 5 1,5 20 59 338 100
2015

Tedavi baslanan 406 olgunun %1,2’sinde (s=5) dosya kayitlarinda bulunmadigi igin
hangi tedavi rejiminin baslandigini tespit etmek mimkin olmamistir. Antiretroviral
tedavilerine iliskin veri elde edilen 401 olguda antiretroviral tedavi rejimlerinde

kullanilan ilag sayisi Sekil 14’de gosterilmistir.

100,0% —
80,0%
60,09

40,0%—

20,0%

ART Sayisi

Sekil 14. Olgularda antiretroviral tedavi rejimlerinde kullanilan ilag sayilari
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1995-2005 vyillari arasinda basvuran 9 olguya AZT/3TC+NVP, 5 olguya AZT/3TC+ LPV/r,
5 olguya AZT/3TC+RTV, 4 olguya AZT+ddC, 3 olguya TDF/FTC+EFV, 2 olguya
RTV+AZT+ddC, 1 olguya LPV/r+IDV, 1 olguya AZT/3TC+IDV, 1 olguya AZT/3TC, 1 olguya
AZT, 1 olguya AZT+ddC+SQV ve 1 olguya da TDF/FTC+ 3TC+ RTV baslanirken,2006-2015

arasinda baglanan tedavi rejimleri Sekil 15’de verilmistir.

Tedavi rejimlerinin dagilimi

B 1. TDF/FTC+LPV/r M 2. TDF/FTC+EFV M 3. TDF/FTC+DRV/r 1 4.TDF/FTC/COB/EVG
M 5. Diger M 6. TDF/FTC+DTG W 7. AZT/3TC+LPV/r W 8. AZT/3TC+NVR

Sekil 15. 2006-2015 yillari arasinda tercih edilen antiretroviral tedavi rejimleri

Antiretroviral tedavi rejimlerinde kullanilan ila¢ gruplarinin, omurga tedavilerinin ve
omurga tedavisine eklenen diger ila¢ gruplarinin yillara gére dagilimi Tablo 20 ,21 ve
22'de gosterilmistir. Omurga tedavisini olusturan ilaglarin ve omurga tedavisine ek
olarak kullanilan diger ilaglarin yillara gore dagilimlari ise Tablo 23 ve 24’de

gorilmektedir.
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Tablo 20. Antiretroviral tedavi rejimlerinde kullanilan ilag gruplarinin yillara gére dagihimi.

Basvuru yili

Antiretroviral tedavide kullanilan BRSNS 2006-2015
ilag gruplan

Sayi % Sayi % Sayi %
INSTI/NNRTI 0 0 1 0,3 1 0,2
INSTI/2NRTI 0 0 52 14,2 52 13
NNRTI/2NRTI 12 35,3 102 27,8 114 28,4
PI/NNRTI 0 0 1 0,3 1 0,2
PI/2NRTI + CCR5 antagonisti 0 0 1 0,3 1 0,2
2PI 1 2,9 1 0,3 2 0,5
PI/3NRTI 1 2,9 2 0.5 3 0.7
PI/2NRTI 14 41,2 203 55,3 217 54,1
PI+NRTI 0 0 1 0,3 1 0,2
3NRTI 0 0 1 0,3 1 0,2
2NRTI 5 14,7 0 0 5 1,2
NRTI 1 2,9 2 0,5 3 0,7
Toplam 34 100 367 100 401 100

CCR5, C-C motifli kemokin reseptori 5; INSTI, entegraz ipgik inhibitort; NNRTI, nonnikleozit revers transkriptaz ihibitorleri; NRTI,

nikleozit analogu revers transkriptaz ihibitorleri; Pl, proteaz inhibitorleri.
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Tablo 21. Omurga rejimi olarak kullanilan ilag gruplarinin yillara goére dagilimi.

Antiretroviral ilag

Basvuru tarihi

1996-2005

2006-2015

TET]

Sayi % Sayi % Sayl %
3NRTI 1 2,9 3 0,8 4 1
2 NRTI 31 91,2 358 97,5 389 97
NRTI 1 2,9 3 0,8 4 1
PI 1 2,9 1 0,3 2 0,5
NNRTI 0 0 2 0,5 2 0,5
Toplam 34 100 367 100 401 100

NNRTI, nonnikleozit revers transkriptaz ihibitorleri; NRTI, nikleozit analogu revers transkriptaz ihibitérleri; PI, proteaz

inhibitorleri.

Tablo 22. Omurga rejimine ek olarak kullanilan diger antiretroviral ilag gruplarinin yillara goére dagilimi.

Antiretroviral ilag

Basvuru tarihi

1996-2005

2006-2015

gruplari
Sayi % Sayi % Sayi %
NRTI 6 17,6 3 0,8 9 2,2
INSTI 0 0 53 14,4 53 13,2
PI 16 47,1 209 56,9 225 56,1
NNRTI 12 35,3 102 27,8 114 28,4
Toplam 34 100 367 100 401 100

INSTI, entegraz ipgik inhibitori; NNRTI, nonnikleozit revers transkriptaz ihibitorleri; NRTI, nikleozit analogu revers transkriptaz

ihibitorleri; Pl, proteaz inhibitorleri.
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Tablo 23. Omurga rejiminde kullanilan antiretroviral ilaglarin yillara gére dagilimi.

Baslanma tarihi

Antiretroviral ilag 1996-2005 2006-2015
TET]
Sayi % Sayi % Sayl %
ZDV 1 2,9 1 0,3 2 0,5
ZDV+ddC 7 20,6 0 0 7 1,7
IDV 1 2,9 1 0,3 2 0,5
3TC 0 0 2 0,5 2 0,5
TDF+ZDV 0 0 1 0,3 1 0,2
NVR 0 0 2 0,5 2 0,5
ZDV+3TC 21 61,8 37 10,1 58 14,5
TDF+FTC 3 8,8 320 87,2 323 80,5
TDF+FTC+ZDV 1 2,9 2 0,5 3 0,7
ZDV+ABC+3TC 0 0 1 0,3 1 0,2
Toplam 34 100 367 100 401 100

ABC, abakavir; ddC, zalsitabin; FTC, emtristabin; IDV,indinavir; NVR, nevirapin; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; ; ZDV, zidovudin;

3TC,lamivudin;
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Tablo 24. Omurga rejimine ek olarak kullanilan diger antiretroviral ilaglarinin yillara gére dagihmi.

Antiretroviral ilaglar Basvuru tarihi

1996-2005 2006-2015

Sayi % Sayi % Sayi %
sQv 1 3,6 0 0 1 0,3
ATV 0 0 1 0,3 1 0,3
ABC 0 0 1 0,3 1 0,3
IDV 1 3,6 1 0,3 2 0,5
EVG/c 0 0 27 7,4 27 6,9
RAL 0 0 4 1,1 4 1
NVR 9 32,1 12 3,3 21 5,3
DTG 0 0 22 6 22 5,6
EFV 3 10,7 90 24,6 93 23,6
LPV/r 6 21,4 139 38 145 36,9
RTV 8 28,6 1 0,3 9 2,3
DRV/r 0 0 67 18,3 67 17
Toplam 28 100 365 100 393 100

ABC, abakavir; ATV, atazanavir; DTG,dolutegravir; DRV/r, darunovir/ritonavir; EFV,efavirenz; EVC/c, elvitegravir/cobisistat; ;
IDV,indinavir; LPV/r, lopinavir/ritonavir; NVR, nevirapin; RAL, raltegravir; RTV, ritonavir; SQR, sakinavir

Calhsmaya dahil edilen 431 olgudan 344’UG tedavi sonrasi 6. ayda virolojik yanit
acisindan degerlendirilmis, %70,1'inde (s=241) virolojik yanitin elde edildigi,
%29,9’unda (s=103) virolojik yanitin saglanamadigi anlasiimistir. Tedavinin 6. ayinda
virolojik yanit acisindan dagilim Tablo 25’de verilmistir. HIV RNA diizeyi basvuru aninda
negatif olanlar disarida tutularak yapilan istatistiksel analizde, iki zaman dilimi arasinda
6. ayda virolojik yanit elde etme agisindan anlamli (p=0,00) bir fark oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo 25. Olgularin takip slrelerinde 6.ayda virolojik yanit agisindan iki zaman dilimindeki dagilimlari

Basvuru tarihi 6. ayda virolojik yanit | 6. ayda virolojik yanit Toplam
var yok

1996-2005 4 25 12 75 16 100

2006-2015 237 72,3 91 27,7 328 100

Antiretroviral tedavi baslanan 406 olgu, toplam takip siiresinde HIV RNA Ol¢liminiin
negatiflesmesi agisindan degerlendirilmis ve olgularin %78,1’inde (s=317) HIV RNA
Olciminiin saptanabilir dizeyin altina indigi, %6,6’sinda (s=27) negatiflesme
saglanamadigi, %5,9’unun (s=24) da HIV RNA o6lgimiine iliskin bilgilere ulasilamadig
anlasiimistir. Olgularin %9,4’iinde (s=38) klinige basvuru aninda HIV RNA negatiftir. iki
zaman dilimi arasinda HIV RNA 6lciminiin saptanabilir diizeyin altina inmesi acisindan
istatistiksel agidan anlamli (p=0,004) bir fark tespit edilmistir. TiUm takip siresi icinde
HIV RNA olciminiin saptanabilir dizeyin altina inmesi acisindan iki zaman dilimi

arasindaki dagilim Tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26. Olgularin tim takip siireleri icinde HIV RNA 6l¢limiiniin saptanabilir diizeyin altina inme

oranlarinin iki zaman dilimindeki dagilimlari.

Basvuru tarihi HIV RNA negatiflesmis HIV RNA
negatiflesmemis

1996-2005 10 66,7 5 33,3 15 100

2006-2015 307 93,3 22 6,7 329 100

Takip suresinde 158/406 (%38,9) olguda tedavi degisikligi yapilmistir. Tedavi

degisikliginin nedenleri Tablo 27’de verilmistir.
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Tablo 27. Tedavi degisikliginin nedenleri.

Tedavi degisikliginin nedenleri

Yan etki 76 48,1
Viral yiikiin baskilanamamasi 18 11,4
Bilinmiyor 16 10,1
Rejimin basitlestirilmesi 12 7,6
Duizensiz kullanim 9 5,7
Olasi direng 8 5
ilacin temin edilememesi 5 3,2
Kullanim zorlugu 5 3,2
ilag etkilesimi 4 2,5
Gebelik 5 2,2
Toplam 158 100

ilag degisikliginden sonra en cok tercih edilen {i¢ rejim sirasiyla %20 ile TDF/FTC + LVP/r
(s=31), %16,8 ile TDF/FTC + DTG (s=26) ve %11,6 ile TDF/FTC + EFV (s=18) olmustur.

Cahsmaya dahil edilen 431 olgu, AIDS tanimlayan hastalik gelismesi agisindan
degerlendirilmis, 410 olgunun verilerine ulasiimistir. Olgularin %12,9’unda (s=53) AIDS
tanimlayan hastalik gelistigi, %10,7’sinin (s=44) AIDS tanimlayan hastalik nedeniyle
hastaneye yatirildigi anlasiimistir. Calismanin ilk on yillik diliminde AIDS tanimlayan
hastaligi olan ve olmayan olgularin oranlari sirasiyla %52,6 ve %47,4 bulunurken, ikinci
on yillik dilimde bu oranlar sirasiyla %11 ve %89 saptanmistir (p=0,01) AIDS tanimlayan
hastaliklarin iki zaman dilimindeki sikliklari ve olgularda tespit edilen hastaliklar,

sirasiyla Sekil 16 ve 17’de verilmistir.
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F/E AIDS Tanimlayan Hastalik var mi?
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Sekil 16. AIDS tanimlayan hastaliklarin iki zaman dilimindeki sikliklari

AIDS Tanimlayan Hastaliklar

= 1. M.tuberculosis %38 = 2. Kaposi sarkomu %11 = 3.CMV %10

4.T. gondii %8 = 5. NHL %8 = 6. Cryptosporium %6
m 7. P.jirovecii %5 m 8. JCvirls %5 m 9. VZV %5
= 10. Candida %2 = 11. M.avium %2 = 12, HSV %2

Sekil 17. Olgularda tespit edilen AIDS tanimlayan hastaliklar
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Klinige basvurdugunda olgularin %24,1’inin (s=104) CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm3
bulunmustur. Olgularin %86,5’inde (s=90) takip siresinde CD4 T lenfositi sayisi >200
hiicre/mm3 dizeyine ulasirken, %13,5’inde (s=14) sayi bu diizeyin altinda kalmistir. CD4 T
lenfositi sayilari <200 hiicre/mm?3 olup, takip siiresinde >200 hiicre/mm?3 olanlarin iki zaman
dilimi arasindaki siklig1 Tablo 28’de gdsterilmistir. iki on yil karsilastirildiginda fark istatistiksel

acidan anlamli (p=0,003) bulunmustur.

Tablo 28. Olgularin takip siiresinde CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? bulunanlarin siiresinde CD4 T

lenfositi sayisi >200 hiicre/mm? diizeyine ¢cikmasi oranlarinin iki zaman diliminde dagilimi

Basvuru tarihi CD4 T lenfositi sayisi CDA4 T lenfositi sayisi Toplam
<200 hiicre/mm?3 olup <200 hiicre/mm?3 olup
>200 hiicre/mm? >200 hiicre/mm3

diizeyine gikanlar diizeyine ¢ikamayanlar

1996-2005 8 57,1 6 42,9 14 100

2006- 2015 82 91,1 8 8,9 90 100

1996 - 2005 yillar arasinda CD4 T lenfositi <200 hiicre/mm?3 olan olgularin CD4 T lenfositi
sayilarinin >200 hicre/mm?3 olmasina kadar gecen siire 9 ay (1-24), 2006-2015 yillari arasinda
ise bu slire 3 ay (1-50) bulunmustur (Sekil 18). Birinci on yilda ilk basvuru aninda olgularin
%62’sinde CD4 T lenfositi dizeyi >200 hiicre/mm? iken, tedavi baslandiktan sonra bu oran
%83’e vyiikselmistir. ikinci on yilda ise ilk basvuru aninda CD4 T lenfositi sayisi >200

hiicre/mm3 olan olgularin orani, tedavi ile %75’ten %97’ye ¢ikmistir.
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Sekil 18. Calismanin iki on yillik diliminde, basvuru aninda CD4 T lenfositi <200 hiicre/mm?3 olan olgularda CD4 T
lenfositi sayisinin >200 hiicre/mm? olana dek gecen zaman

Tedavi uyumu acisindan tedavi baslanan 406 olgu degerlendirilmis, %87,2’sinde (s=354)
tedavi uyumu gozlenirken, %11,6’sinda (s=47) uyumsuzluk oldugu saptanmis, %1,2’sinde

(s=5) de uyum ile ilgili verilere ulagilamamistir.

Antiretroviral tedavi kullanan 406 olgunun 32’sinde (%7,9) virolojik basarisizlik gelismistir.
Virolojik basarisizhgin nedeni %59 (s=19) olguda antiretroviral tedavinin diizensiz
kullanilmasi, %19’unda (s=6) da antiretroviral ilaglara direng olarak belirlenmistir; olgularin

%22’sinde (s=7) basarisizligin nedeni bilinmemektedir.

Olgularin izlemi sirasinda, verilerine ulasilabilen 384 olgunun %60,8’inde (s=262) yan etki
gelismistir. Bunlarin %60,2’si (s=231) hiperlipidemi, %10,2’si (s=39) kemik metabolizmasinda
bozukluk, %7,8’i (s=30) psikiyatrik bozukluk %4,4’ii (s=17) anemi, %3,6’s! (s=14) karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk, %3,6’sI (s=14) bdbrek fonksiyon testlerinde bozukluk, %2,6’sI
(s=10) gastrointestinal sistem (GiS) bozuklugu, %0,5’i (s=2) kas enzimlerinde bozukluk ve cilt
lezyonlari ve %0,3’0 (s=1) de norolojik yan etkiler seklide ortaya ¢ikmistir. En sik gorilen yan
etki olan hiperlipideminin vyillara gore dagilimi Tablo 29’da verilmistir. iki zaman dilimi
arasinda hiperlipideminin goriilme sikligl agisindan saptanan farkin anlamh (p=0,44) oldugu

gorulmastir.
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Tablo 29. iki zaman diliminde hiperlipideminin gériilme sikligi.

Basvuru tarihi Hiperlipidemi var Hiperlipidemi yok

Sayi % SayI % Sayi %
1996-2005 14 93,3 1 6,7 15 100
2006-2015 248 67,2 121 31,8 369 100

Galismaya dahil edilen olgularin %40,6’s1 (s=175) primer direng agisindan degerlendirilmistir.
CGalismanin yiriGtaldagi tarihlerde Ulkemizde entegraz inhibitéri direnci bakilmadigi igin
olgular bu yonden degerlendirilememistir. Olgularin %7,4’linde (s=32) Pl, %3,2’sinde NNRTI
ve %1,6’sinda (s=7) NRTI grubu ilaglara karsi direng saptanmistir. Gruplara gore en sik
gorilen mutasyonlar incelendiginde, Pl grubunda T74ST ve K20l mutasyonu, NNRTI
grubunda E138A ve K103KV mutasyonu ve NRTlI grubunda ise M41L ve M184V

mutasyonunun en sik gorulenler oldugu belirlenmistir.

Takip slresinde olgularin %7,4’inde (s=32) tedavinin kesintiye ugradigi gozlenmistir.
Kesintinin nedenlerinin, %78,1'inde (s=24) uyumsuzluk, %9,4’linde (s=3) ila¢ yan etkisi,
%6,3’linde (s=2) ilacin bulunamamasi, %3,1’inde (s=1) akut hepatit B gelismesi ve %3,1’inde

(s=1) de ilacin yanlis kullaniimasi oldugu anlasiimistir.

CGalismaya dahil edilen 86 kadin olgunun %12,8’i (s=11) takip siresi icinde gebe kalmistir. On
bir olgunun %27,3’0 (s=3) iki kez, %72,7’i (s=8) ise bir kez gebe kalmis, toplam gebelik sayisi
14 olmustur. Tim gebeliklerde dogum sezaryen ile gerceklesmistir. Olgularin gebeliklerinde

kullandiklari tedavi rejimleri Tablo 30’da gdsterilmistir.
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Tablo 30. Olgularin gebeliklerinde kullandiklari tedavi rejimleri.

Olgu sayisi Tedavi rejimi
AZT/3TC + LPV/r
TDF/FTC + LPV/r
Gebelik TDF/FTC + DVR/r
AZT/3TC + NVR

TDF/FTC + RAL

TDF/3TC + LPV/r + RAL
AZT, zidovudin; DVR/r, darunovir/ ritonavir; FTC, emtristabin; NVR, nevirapin; LPV/r, lopinavir/ritonavir; RAL, raltegravir; TDF,tenofovir

disoproksil fumarat;

Dogum sirasinda gebelerin %42,8’ine (s=6) AZT inflzyonu uygulanmis, %42,8’ine (s=6)
uygulanmamis, olgularin %14,3’Gnin (s=2) ise bilgilerine ulasilamamistir. Tim yenidogan
bebeklere AZT ile profilaksi yapiimistir. Zidovudin profilaksisi bebeklerin %14,3’tine (s=2) 4
hafta, %28,6’sina (s=4) 6 hafta, %7,1’'ine (s=1) 16 hafta uygulanmistir; %50’inde (s=7) sire
bilinmemektedir. Zidovudinin 16 hafta uygulandigl olguda, ailenin bebegi dogumdan sonra
randevu verilen glinde klinik ziyaretine gotlirmedigi ve hekime danismadan ilaci bebege 16
hafta boyunca uygulamaya devam ettigi tespit edilmistir. Bir gebelik, bebegin HIV ile enfekte

olmasiyla sonuglanmistir.

Olgularin %6,5’i (s=28) olmustir. Oliimlerin %35,7’si (s=10) 1996-2005 yillari arasinda,
%64,3'0 (s=18) 2006-2015 yillari arasinda olmustur. Olgularin %39,2’sinde (s=11) o6lim
nedeni bilinmemektedir; %14,3’l (s=4) lenfoma, %10,9’u (s=3) tuberkiloz, %7,1’i (s=2) AIDS,
%7,1'i (s=2) ¢oklu organ yetmeazligi, %7,1’i (s=2) konjestif kalp yetmezligi, %3,8’i (s=1) |I6semi,
%3,8’i (s=1) diyabetik ketoasidoz, %3,8’i (s=1) aspirasyon nedeniyle hayatini kaybetmis,
%3,8'i (s=1) de vurularak dlmustir. Olim nedeni bilinen 17 olgunun % 52,9’u (s=9) AIDS ile
iliskili, %47,1’i ise (s= 8) AIDS disi nedenlerden 6lmdstdr.

Calisma suresi boyunca takip edilen/verilerine ulasilabilen 411/431 olgunun tahmini sagkalim

ortalamasi 272 ay (%95 GA 225 ila 320) bulunmustur (Sekil 19).
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Sekil 19. Tim grupta ortalama sagkalim siresi.

HIV RNA degerlerine ulasilabilen toplam 379/431 olgu sagkalim siiresi agisindan
degerlendirilmistir. HIV RNA Olclimi saptanabilir diizeyin altina inen olgularin tahmini
sagkalim ortalamasi 325 ay (%95 GA 302 ila 348) iken, HIV RNA diizeyi negatiflesmeyen
olgularin tahmini sagkalim ortalamasi 107 ay (%95 GA 66 ila 148) bulunmus, iki grup arasinda
sagkalim siresi acisindan istatistiksel agidan anlamh (p=0,00) bir fark oldugu saptanmistir

(Sekil 20).
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Sekil 20. HIV RNA 6l¢lim saptanabilir diizeyin altina inen ve inmeyen olgularda sagkalim

Dort yiz on olgu AIDS tanimlayan hastaligin sagkalim siresine etkisi acisindan
degerlendirilmistir. AIDS tanimlayan hastaligl olanlarin tahmini sagkalim ortalamasi 175 ay
(%95 GA 146 ila203) ve AIDS tanimlayan hastaligi olmayanlarin tahmini sagkalim ortalamasi
295 ay (%95 GA 244-346) bulunmustur; iki grup arasinda sagkalim siresi acisindan

istatistiksel agcidan anlamli (p=0,00) bir fark bulunmustur (Sekil 21).
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Sekil 21. AIDS tanimlayan hastaligi olan ve olmayan olgularda sagkalim siresi
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Klinik evrelemesi yapilabilmis 407 olgu, klinik evrenin sagkalim siiresine etkisi agisindan
degerlendirilmistir. CD4 T lenfositi sayilari >200 hiicre/mm?3 olan olgularda tahmini sagkalim
stiresi 314 ay (%95 GA 260 ila 367), CD4 T lenfosit sayilari <200 hiicre/mm?3 olanlarda ise 184
ay (%95 GA 163 ila 204) bulunmustur; iki grup arasinda sagkalim siresi agisindan istatistiksel

acidan anlamli (p=0,00) bir fark bulunmustur (Sekil 22).
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Sekil 22. Klinik evrelerine gore olgularin sagkalim siresi.
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5. Tartisma

Bu tez calismasi, HIV ile enfekte olgularin sayisinin 2006-2015 vyillari arasindaki 10 yillik
dilimde, 1996-2005 yillari arasindaki 10 yillik dilime goére on kat arttigini ve antiretroviral
tedavi yaklasiminin bu iki zaman diliminde 6nemli 6lglide degisiklige ugradigini ortaya
koymustur. Tirkiye’deki ilk olgu 1985 yilinda bildirilmistir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, HIV ile enfekte bireylerin
izlemine 1986’da Turkiye’de bildirilen ikinci olgu ile baslamis ve o tarihten bu yana HIV

alaninda 6nde gelen kliniklerden biri olmustur.

HIV dinyada ve llkemizde 6nemli bir saglik sorunu olmaya halen devam etmektedir.
Onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen diinyada her yil milyonlarca insan HIV ile enfekte
olmaktadir. 2010’dan bu yana yeni HIV enfeksiyonlarinin sayisinda %16 ve 2005 yilinda en
ylksek diizeye ulasmis olan AIDS ile iliskili 6limlerin sayisinda da %48 azalma saglanmistir
Bolgelere gore Dogu ve Gliney Afrika’da yillik yeni gelisen HIV enfeksiyonlarinin sayisinda
%29, Asya ve Pasifik'te %13, Bati ve Orta Afrika’da %9, Bati ve Orta Avrupa ile Kuzey
Amerika’da %9, Karayipler’de %5 ve Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da %4 oraninda disus

olmustur (35).

Gelismis Ulkelerde yeni olgu sayisi ve 6lim oranlarinin azalmasina ragmen, Dogu Avrupa ve
Orta Asya ilkelerinde insidans hizi halen yiiksektir. Ozellikle Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu
Orta Avrupa Ulkelerinin epidemiye katkisi, bu bdlgelerde yeni olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle az gibi gériinmekle birlikte, 2007 ile 2016 arasindaki on yil iginde, bu bdlgedeki
yeni tani sayilarinda %42 artis olmustur; bu artis, Bati ve Dogu Avrupa’da ayni on vyillik
aralikta gozlenen degisim oranlarinin (sirasiyla -%23 ve %23) c¢ok lzerindedir (4). Dinya
Saglik Orgitii tarafindan tanimlanan Orta Avrupa bolgesine dahil olan Ulkelerin arasinda g
ulke, 2005-2014 vyillari arasinda bildirilen yeni olgularin >%70’inden sorumlu bulunmustur;
bunlar sirasiyla Polonya (%29),Tirkiye (%22) ve Romanya’dir (%20). Ayrica hem resmi
rakamlar, hem de Tirkiye’den yapilan yayinlar, son yillarda Tiirkiye’de gozlenen hizh artisi

dogrular niteliktedir (39,40).

Calismaya dahil edilen kohorttaki olgularin blylk cogunlugunun erkek oldugu ve erkek

sayisinin ikinci on yillik dilimde 6nemli 6l¢iide artmis oldugu dikkati cekmektedir. Bu egilim,
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T.C. Saghk Bakanligi’'nin resmi verileri ile de 6rtiismektedir (39). Epideminin basindan beri
erkek cinsiyetin egemen olmasina ragmen, yillar icinde erkek sayisinin arttigi, kadin sayisinin

ise azaldigi bilinmektedir.

Calismada elde edilen bir diger 6nemli bulgu, bulas yollarinin da zaman iginde 6nemli dlglide
degismis olmasidir. ikinci on yillik dilimde kan yoluyla bulas ve heteroseksiiel iliski ile bulas
anlamli dizeyde azalirken, erkekler arasinda seks yoluyla bulas dikkati ¢ekecek o6lgude
artmigtir. Bu egilim, T.C. Saghk Bakanligi verilerinde de goriilmekle birlikte, Tirkiye’'de
yapilmis kohort calismalarinda daha bariz bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. 2011 ile 2015 yillan
arasinda heteroseksiiel yolla ve erkek erkege seks ile bulasma oranlari sirasiyla %53,9 ve
%27,5 bulunmustur (40); ayni donem igin T.C. Saghk Bakanligi verilerine gore ise
heterosekstiel bulasma orani %42, erkekler arasinda seks ile bulasma orani %11,4’tlir. Bulas
yolu bilinmeyenlerin orani yukaridaki ¢alismada %12,5 iken T.C. Saghk Bakanhgi verilerinde
%42,7’dir. Benzer sekilde, HIV-TR kohortunda da 2011-2012 vyillari arasinda yeni tanilar
arasinda heteroseksiel bulasma orani %62,7, erkek erkege seksle bulasma oraniysa %22,6
bulunmustur (159). Orta Avrupa (lkeleri arasinda, 2005 ile 2014 yillarini kapsayan on yillik
donemde erkeklerle seks yapan erkekler arasinda yeni HIV enfeksiyonu tanilarinin sayisinin
en cok arttigi tlke, 10 kat artisla Turkiye olmustur (36). Erkekler arasinda seksin damgalanma
gerekcesi oldugu cesitli yayinlarda gosterilmistir (160). Ulkemizde bu konuda bir calisma
bulunmamakla birlikte, yeni tani almis erkek olgularin sayisinin son yillarda hizla artmasi ve
resmi rakamlarla gercek yasam verilerinin 6rtlismiyor olmasi, bulasmada erkekler arasinda

seksin, bilinenden daha fazla oldugunu disiindirmektedir.

Calismamizda, iki on yillik dilim karsilastinildiginda, ikinci on yillik dilimde yeni basvuran
olgularin CD4 T lenfositi sayilarinin, ilk on yillik dilimle kiyaslandiginda, anlamli él¢lide daha
yliksek bulunmus olmasi, evre 1 ve 2 dizeyindeki olgular artarken, evre 3 dizeyindeki
olgularin azalmasi ve AIDS tanimlayici hastaliklarin oraninda anlamh bir dislis saptanmasi,
HIV ile yasayan bireylere son vyillarda daha erken tani konuldugunu dislindirmektedir.
Benzer sekilde, CD4 T lenfositi sayisina gore gec ve ileri evrede tani alanlarin oranlari da ikinci
on yillik dilimde anlamli dl¢iide dismustiir. Ancak buna ragmen, halen yeni tani alan
olgularin yaklasik yarisinda tani aninda CD4 T lenfositi sayisi <350 hiicre/mm?3 diizeyindedir;

olgularin yaklasik Ucte birinde ise hastalik ileri evrededir. Tirkiye’de vyapilmis diger
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¢alismalarda da gec¢ tani oranlarinin %48-52,4, ileri evrede tani alma oranlarinin %24-31
oldugu bildirilmistir; bir baska deyisle, HIV pozitif olgular halen yeterince erken dénemde
tani alamamaktadir (159). Bu sorun sadece llkemiz igin degil, tim Avrupa bodlgesi ve
Ulkemizin de icinde bulundugu Orta Avrupa ve yakin iliskilerinin oldugu Dogu Avrupa
bolgeleri igin de gegerlidir. European Centers for Disease Control 2016 verilerine gore tim

Avrupa bolgesinde ge¢ tani orani %51 (4).

UNAIDS, 2014 yilinda HIV enfeksiyonunun kontrol altina alinmasi amaciyla zorlu hedefler
belirlemistir. 90-90-90 olarak anilan bu hedefler, 2020 yilina dek diinya Uzerinde HIV ile
yasayan bireylerin %90’ina tani konmasini, tani alanlarin %90’ Iinin antiretroviral tedavi
kullanmaya baslamasini ve tedaviye baslayanlarin da %90’inda virolojik baskilanmanin elde
edilmesini 6ngormektedir (6). Bu hedeflere ulasildigi takdirde, 2030 yilina dek yeni tani
sayisinin yilda <200.000, AIDS ile iligkili 6lim sayisinin yilda <200.000 olmasi, HIV ile ilgili

ayrimciligin da tamamen ortadan kalkmasi beklenmektedir (7).

Ulkemizde resmi rakamlara gére 1985 yilindan bu yana bildirilmis olgu sayisi Aralik 2017 yili
itibariyle 17.884’tir (39). Ancak matematiksel modelleme galismalari, gergek sayinin bunun
iki kati kadar olabilecegini ortaya koymaktadir (161,162). Bu anlamda, son yillarda HIV ile
yasayan bireylere gecmistekine gore daha erken tani koyabilmemize karsin, 90-90-90

hedeflerinin ilk adimi olan tani asamasinda tlkemizin hedefin ¢ok uzaginda oldugu agiktir.

Ote yandan, calismaya dahil edilen olgularimizin biiyiik cogunluguna (~%94) antiretroviral
tedavi baslanmistir. Antiretroviral tedavinin amaci, virls yikiini maksimum diizeyde ve uzun
sire baskilamak, imminolojik fonksiyonlari iyilestirmek ve istenen dlizeyde tutmak ve
dolayisiyla HIV’e bagh morbidite ve mortaliteyi azaltarak yasam siiresini uzatmak ve yasam
kalitesini artirmaktir (163). Antiretroviral tedavi, 6zellikle de 1996 yilinda ilk Pl grubu ilacin
kullanima sunulmasiyla birlikte yaygin olarak kullanilmaya baslanan karma ART, HIV
enfeksiyonunu yonetilebilir bir kronik durum haline donUstliirmdstir; ayrica dizenli
kullanilan ART’nin, HIV bulasinin énlenmesinde de 6énemli olglide etkili oldugu gorilmistir
(3).HIV enfeksiyonunun izlem ve tedavisine iliskin kilavuzlarda antiretroviral tedaviye
baslama konusundaki oOneriler, kullanilan antiretroviral ilaclarin 6zellikleri, yan etkileri,
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olgularin tedaviye uyumlari, CD4 T lenfositi sayisi ve eslik eden yandas ve firsatgl
enfeksiyonlar dikkate alinarak zaman icinde pek ¢cok kez degistirilmistir. 2007 yilindan 6nceki
kilavuzlarda, tedavi baglamak icin en 6nemli olglitin, CD4 T lenfositi sayisinin <200
hicre/mm3 bulunmasi oldugu bilinmektedir (164). Bunun baslica nedeni, o vyillarda
kullanilmakta olan ilaglarin yan etkilerinin, olgularin tedaviyi birakma karari vermesine neden
olacak kadar fazla ve tablet sayilarinin ¢ok olmasi nedeniyle kullanimlarinin zor olmasidir
(165). Bu nedenle, ge¢mis yillarda tedavi basarisizligl ve antiretroviral ilaglara sekonder

direng gelisme oranlari, gliniimizdekine oranla daha yiksektir (166).

Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu diizeyin miidahale i¢in ¢ok ge¢ oldugu anlasiimis ve 2007
yilindan sonra ART baslamak icin CD4 T lenfositi sinir degeri 350 hiicre/mm?3 dizeyine
cekilmistir. Calismamizda, ilk on yillik dilimde olgularin biylik cogunlugunda (~%87,5),
kilavuzlardaki oneriler uyarinca, CD4 T lenfositi dikkate alinarak ya da olgunun AIDS

asamasinda olmasi nedeniyle ART baslandigi dikkati cekmektedir.

ilk kez 2012 yilinda ABD Department of Health and Human Sciences (DHHS) Kilavuzu’nda
CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin tim HIV pozitif olgulara ART baslanmasi 6nerisi, Bl
kanit dizeyiyle yer almistir. European AIDS Clinical Society (EACS) kilavuzunun 2011-2014
yillari arasinda kullanimda olan 6.1 sirlimiinde bu 6neri yer almamaktadir (167). 2015 yilinda
yayimlanan START (153) ve TEMPRANO-ANRS c¢alismalarinda (168) elde edilen bulgularin,
CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin ART baslanmasinin, AIDS ile ilintili olaylarin ortaya
¢itkmasini anlamli 6lglide azalttigini ortaya koymasinin ardindan ise tim kilavuzlar, HIV pozitif
olgularda CD4 T lenfositi sayilarina bakilmaksizin tedaviye baslanmasi Onerisini
benimsemislerdir. CD4 T lenfositi sayisi ne olursa olsun ART baslama 6nerisi, 2013 Turkiye
kilavuzunda yer almistir ve o tarihten bu yana, lilkemizde tani alan HIV ile enfekte bireylere,
CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin ART baslanmaktadir. Ulkemizden yapilan calismalarda
tedavi sirasiya ; hastalarin %31.7, %55 ve % 83'de CD4 sayi dikkate (CD4 sayi <350
hiicre/mm3) alinarak baslanmistir (169-171). Calismamizin ikinci on yillik diliminde CD4 T
lenfositi sayisindan bagimsiz olarak ART baslanan olgularin sayisi anlaml o6lglide artmustir.

Ote yandan, Orta ve Dogu Avrupa’dan 24 {lkeyi kapsayan bir arastirmada, 2015 yilinda
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kilavuzlarin énerilerinde bu degisiklikler yapildiktan sonra dahi, ¢alismaya katilan ulkelerin
yaridan fazlasinin (14/24) ART baslamak icin belirli bir CD4 T lenfositi seviyesini beklemek
zorunda oldugu tespit edilmistir (5). Ancak son yillarda, 90-90-90 hedefleri dogrultusunda
olumlu gelismeler elde edilmistir. European Centers for Disease Control, tim Avrupa
bolgesinde 2014 yilinda CD4 T hicresinden bagimsiz olarak ART baglayan (lke sayisinin 4
oldugunu bildirirken, 2016’da bu sayr 30’a yikselmistir. Calismamiz, Ege Universitesi
kohortunda her iki zaman diliminde de Avrupa ve Amerika kilavuzlarindaki tedavi baslama
kriterlerinin yakindan takip edildigini ve Onerilere uyuldugunu ortaya koymustur. Ayrica
kohortta tedavi baslama oraninin (%94,2), 90-90-90 hedeflerinin ikincisi olan, HIV tanisi

alanlarin %901na tedavi baglama hedefinin tizerinde olmasi memnuniyet vericidir.

Antiretroviral tedavi ile virolojik ve immunolojik basarinin elde edilmesi igin gligll, yan etkisi
az ve kolay kullanilan bir ART rejiminin segilmesi ve hastanin tedavi rejimine tam uymasi
gerekmektedir. 1995 yilina kadar olan donemde NNRTI grubundan ilk antiretroviral ilag olan
ZDV tek basina ya da ayni gruptan ddl veya ddC ile ikili tedavi seklinde kullaniimistir (138).
Her ne kadar ikili tedavilerin tek basina ZDV tedavisinden Ustiin oldugu, cift ilagli rejimlerin
hastalilk progresyonunu o6nlemede ve sagkalimi artirmada daha faydali olabilecegi
gosterilmisse de, virlisiin hem tekli hem de ikili kullanilan ilaglara hizla direng kazanmasi
nedeniyle bu yaklasimlar virolojik basarisizlik ile sonuclanmistir (172). 1995 yilinda Pl ve 1996
yilinda ise NNRTI grubundan ilaglarin kullanima girmesiyle birlikte, iki NRTI ilagtan olusan bir
omurgaya Pl veya NNRTI grubundan bir ilacin eklenmesiyle olusturulan karma rejimlerin,
virolojik basari ve sagkalim agisindan tekli ve ikili rejimlerden daha Ustlin oldugu gosterilmis
ve HIV tedavi kilavuzlarinda bu rejimler standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmistir

(173).

Calismamizda, ilk on yillik dilimde en ¢ok tercih edilen omurga rejimi, o donem igin altin
standart olarak kabul edilen ZDV/3TC karma preparati olmustur. 2003 yilinda TDF’ nin 2004
yilinda da FTC'nin FDA onayi almasinin ardindan, TDF/FTC de omurga rejimleri arasinda yer
almaya baslamistir. Cesitli calismalarda TDF/FTC’nin ZDV/3TC'den daha etkin ve yan
etkilerinin de daha az oldugu kanitlandiktan sonra (174), 2009 yilindan itibaren TDF/FTC
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kombinasyonu omurga rejimi olarak altin standart olmus ve kilavuzlarda ilk 6nerilen preparat
olarak yerini almistir (175,176). Bu 6neriyle uyumlu bir bicimde, Ege Universitesi kohortunda
da ikinci on yillhk dilimde TDF/FTC, Ulkemizdeki diger kohortlardakine benzer sekilde
(159,177), buyik cogunlukla (%87) tercih edilen preparat olmustur. Ulkemizden ayni
donemde yapilan galismalarda Pl temelli rejimler (sirasiyla %62, %67,8), NNRTI temelli
rejimlere (sirasiyla %38, % %32,2) gore daha fazla tercih edilmistir (170,178,179). Ayni
sekilde Ege Universitesi kohortunda da ilk on yillik dénemde hastalarin yaridan fazlasinda
(%51) PI, yaklasik %35’inde de NNRTI temelli rejimler kullanilmistir. Proteaz inhibitori temelli
rejimler, Pl grubundaki ilaglarin diren¢ bariyerinin ylksek olmasi sayesinde, diizensiz
kullaniimalari durumunda dahi virisiin bu ilaglara direng gelistirmemesi nedeniyle 6nemli bir
avantaja sahiptirler (122). Ayrica, CD4 T lenfositi sayilarinda NNRTI temelli rejimlere kiyasla
daha iyi bir yiikselme saglamaktadirlar (180,181). Ulkemizden yapilan bir calismada, Pl ve
NNRTI temelli rejimlerin CD4 T lenfositi sayilarini ylikseltme agisindan anlamli fark
olusturmadigi saptanmis (170), baska bir calismada ise Pl temelli rejimler kullanildiginda CD4

T lenfositi sayilarinin, NNRTI temelli rejimlere kiyasla daha fazla arttigi bildirilmistir (177).

CGalismanin ilk on yillik diliminde, altinci ayda HIV RNA 6l¢iminin saptanabilir diizeyin altina
inme oraninin hayli dusitk oldugu dikkati cekmektedir. Benzer tarihlerde (sirasiyla 2003-
2015; 2011-2012 ve 1993-2008) lilkemizde yapilan ¢alismalarda da benzer degerlerin (%55,4-
68) elde edildigi dikkati cekmektedir (170,177). Bunun olasi nedenlerinden biri, o tarihte
kullanilan ilaglarin yan etkilerinin fazla, kullanimlarinin zor olmasi ve gec¢cmis yillarda ilaca
erisimde gugliukler yasanmis olmasidir (170). Ayrica, olgularin o yillarda ginimizdekine
kiyasla daha ge¢ evrede basvurmalarinin da virolojik yanit Uzerinde olumsuz etkileri
bulunmasi olasidir (177). Benzer tarihlerde llkemiz disinda yapilan galismalarda da virolojik
basari oranlari %70-80 civarindadir (182,183) ve virolojik yaniti etkileyen en 6nemli faktoriin
ilag yiki oldugu belirtilmistir (183). Ote yandan, ilk on yillik ddbnemde toplam izlem siiresi
icinde HIV RNA o6l¢limlerinin saptanabilir diizeyin altina inme oraninin, tedavinin 6. ayinda
HIV RNA dizeyinin negatiflesme oranindan ¢ok daha yiiksek (sirasiyla %66,7 ve %25) olmasi,
bazi olgularda negatiflesmenin uzun zaman aldigini disindirmektedir. Bunun pek cok
nedeni olabilir. Oncelikle, baslangictaki viral yiki cok yiksek olan olgularda HIV RNA
dlcimiiniin negatiflesmesi uzun zaman almakta, bazen bir yili bulabilmektedir(184). ikincisi,

ilaglarin yan etkileri nedeniyle dizensiz kullanilmis olmasi da virolojik baskilanmanin
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gecikmesine neden olabilir (185). Nitekim olgularin yaklasik yarisinda yan etki, kullanim
zorlugu veya dizensiz kullanim nedeniyle ilag degisikligi yapilmistir. Sonug olarak, ister PI,
isterse NNRTI temelli rejimler segilsin, ilk on yillik dilimde virolojik basari oranlari, benzer

donemde yapilmis calismalardakine yakin bulunmustur (177,179,183).

STARTMRK (187) galismasinin 2009 yilinda yayimlanan bulgulari, virolojik baskilanmanin elde
edilmesinde INSTI grubunun ilk Gyesi olan RAL'in, EFV’den daha Ustiin ve yan etkilerinin daha
az oldugunu ortaya koymasinin ardindan RAL, 2009 yilinda DHHS (145) ve 2011 yilinda ise
EACS (146) rehberine, 2 NRTI omurgasina ek olarak birinci secenek tedavide kullaniimak
Uzere eklenmistir. Bunun ardindan, 2012 yilinda INSTI grubunun ikinci ilaci olan EVG ve 2013
yilinda da Uglinci ilag DTG FDA tarafindan onaylandiktan sonra, 2014 yilinda bu iki ilag EACS
(152) ve DHHS (153) kilavuzlarinda yerini almistir. Calismamizin ikinci on yillik diliminde, bu

oneriler dogrultusunda, INSTI temelli rejimlerin (%14,2) kullaniimaya baslandigi gorilmastar.

Calismanin ikinci on yillik diliminde, tedavinin altinci ayinda ve toplam takip slresi iginde
virolojik basari oranlarinin, ilk on yillik dilimdekine kiyasla anlamh 6lctide yikselmis oldugu,
hatta UNAIDS’in 90-90-90 hedeflerinin son basamagindaki hedefin 6tesine ge¢mis oldugu
dikkati cekmektedir. Son yillarda kullanima giren yeni ilaglarin, gecmiste kullanilanlara gore
yan etkilerinin ve tablet sayilarinin daha az ve doz araliklarinin daha uzun olmasinin, 6zellikle
de INSTI grubundan ilaglarin, birden ¢ok molekiili tek tablette toplayan formiilasyonlarinin,
tedaviye uyum oranlarini artirmak suretiyle bu basarida dnemli bir payi oldugu soylenebilir.

(186,187)

Ayrica, Ege Universitesi kohortundaki olgularin énemli bir boliminin (~%69) lise ve
Uzerinde egitim dizeyinde olmalarinin da tedaviye uyum ve virolojik basari oranlarini

artirmis olmasi olasidir (188).

ikinci on yillik ddnemde virolojik basarinin artmasina katkida bulunmus olmasi olasi bir baska
onemli faktor de, bu dénemde baslangictaki CD4 T lenfositi sayilarinin ilk on yillik doneme
kiyasla daha yuksek olmasidir. Baslangictaki CD4 T lenfositi dlizeyi yliksek olan olgularda

virolojik basari elde etme oranlarinin, CD4 T lenfositi diizeyi diisiik olanlara gore daha fazla
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oldugu ve CD4 T lenfositi sayisinin, klinik ilerlemeyi ve sagkalimi etkileyen en 6nemli

faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. (189,190)

Calisma kohortundaki olgularin ortanca sagkalim siresi 272 ay bulunmustur (% 95 GA 225 ila
320). Cesitli calismalarda bu stire 108-226 ay arasinda degismektedir (191,192). HIV/AIDS ile
yasayan olgularin sagkalim siresini etkileyen en 6nemli faktorlerin, CD4 T lenfositlerinin
sayisinin diisiik olmasi, eslik eden AIDS ile ilintili olaylar, HIV RNA dizeyinin ylksek olmasi ve
ileri yas oldugu bildirilmektedir (191,193). Hastalarin mortalite agisindan degerlendirildigi bir
calismada, 6liim gelisen tim hastalarin CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm?3 oldugu ve
olimlerin yarisinin ilk 3 ayda gelistigi gortilmustir (194). Tedavi baslangicinda CD4 T lenfositi
sayisinin <200 hiicre/mm?3 olmasinin sagkalim siresini kisalttigi cesitli calisma sonuglariyla

dogrulanmistir (195).

Bir diger calismada ise CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 olan hastalarda tedavi
baslandiktan sonraki ilk 3 ayda mortalite oranlarinin arttigi, takip sliresinde CD4 T lenfositi
sayisi >200 hicre/mm?3 diizeyine ¢iktiginda ise mortalite oranlarinin esitlendigi gérialmustar.
(196). Ege Universitesi kohortunda, CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 olan ve AIDS
tanimlayan hastaligi bulunan olgularin sagkalim sirelerinin, CD4 T lenfositi sayisi daha
yliksek olan ve AIDS tanimlayan hastaligi bulunmayanlara gére anlamli 6l¢lide daha kisa
oldugu gérilmistir. En uzun sagkalim ise CD4 T lenfositi sayisi >500 hiicre/mm? olan ve AIDS
tanimlayan hastaligi olmayan grupta saptanmistir. Mortalite daha siklikla tedavi
baslanmamis ve CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 olan olgularda, tedavi baslandiktan
sonraki ilk 3-6 ay icinde olmaktadir (194,197). Ancak bir calismada, tanidan 10 yil sonra
baslangictaki CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 olan olgularda sagkalimin (%46), >200
hiicre/mm?3 olanlardakine gére (%77) cok daha kisa oldugu saptanmistir (195 ). Sonug olarak
baslangictaki CD4 T lenfositi sayisinin, hem kisa hem de uzun vadede sagkalimi olumsuz

etkiliyor olmasi, erken taninin énemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Karma antiretroviral tedavinin kullanima girmesinden sonra kisa strede imminolojik ve
virolojik yanit saglandigi icin sagkalim siiresi artmis, 6lim oranlari ise azalmistir. Ornegin,
Kore ve ABD’de baslangictaki CD4 T lenfositi diizeyleri <200 hiicre/mm?3 olan olgularda karma
antiretroviral tedavi ile sagkalim sureleri sirasiyla 3,6 ve 2,7 yildan 13 vyila yikselmistir

(198,199)
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CD4 T lenfositlerinin sayisinin, antiretroviral tedavinin ilk yili icinde 50-150 hiicre/mm?3
dizeyinde ylikselmesi beklenmektedir (200). Yapilan g¢alismalarda, ortanca CD4 T lenfositi
sayisi <200 hiicre/mm? olan olgularin tedaviden sonraki 6. ve 12. aydaki takiplerinde sayinin
>200 hiicre/mm? diizeyine yiikseldigi goérilmistiir (201,202). Ege Universitesi kohortunda
CD4 T lenfositi sayisi baslangigta <200 hiicre/mm?3 olup, takip siresinde bu degerin lizerine
yukselen olgu sayisi, ikinci on yillik dilimde, birinci on yillik dilimdekine gére daha yiksek
bulunmus ve bu ylkselme daha kisa slirede gerceklesmistir. Bu farkin da kullanilan tedavi
rejimlerinin degismesi ile birlikte daha hizli bir virolojik yanitin elde edilmesine ve ilaca
uyumun daha yuiksek diizeyde olmasina bagli olabilecegi diisiinlilmektedir. Ayrica, ikinci on
yillik dénemde baslangictaki CD4 T lenfositi sayilarinin ilk on yillik dilimdeki olgulara gére

daha yliksek olmasinin da bu sonucun elde edilmesine katkisi olmus olabilir.

Antiretroviral tedavi alan olgularda cesitli nedenlerle tedavi rejiminin degistirilmesi
gerekebilir. Degisikligin baslica nedenleri virolojik basarisizlik, hastanin talebi, yan etki,
rejimin basitlestiriimesi, eslik eden hastaliklar, gebelik ve ilaglar arasindaki etkilesimden
kagcinmaktir (203). Ege Universitesi kohortunda olgularin %39,4’tinde tedavi rejiminde
degisiklik yapilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, tedavi alan olgularin %15,4-32,1’inde
ART rejiminin degistirildigi bildiriimektedir; (177,179) 2011-2017 HIV-TR kohortunda
hastalarin %12,6’sinda ila¢c degisikligi yapiimistir (204). Tedavi degisikliginin en sik nedeni,
hem (lkemizde hem de baska llkelerde yapilan calismalarda oldugu gibi, yan etkiler
olmustur (177,179,204-207). ila¢ degisikligi oranlarinin yiiksek olmasinin, yan etki oranlari
daha fazla olan PI temelli rejimlerin kohortumuzda yiiksek oranda kullaniimasiyla baglantili

olmasi muhtemeldir.

GuUnumizdeki ART rejimlerinin basari oranlarinin yiiksek olmasi sayesinde HIV enfeksiyonu
artik kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu durum, HIV ile yasayan bireylerin daha
uzun yasamasina ve yaslanmasina olanak tanimaktadir (3). Sonuc¢ olarak, antiretroviral
ilaclarin uzun sure kullanilmasina ve yaslanmaya bagli istenmeyen olaylar ortaya ¢cikmaktadir.
Ege Universitesi kohortunda istenmeyen olaylarin gériilme sikhgi (%60,8), baska calismalarda
bildirilen oranlara (%41,7, 72) gére hayli yiksek bulunmustur. (185,204) Bu istenmeyen
olaylarin ila¢ yan etkisi mi yoksa zeminde bulunan gesitli hastaliklara mi bagh oldugu analiz
edilmemistir. En sik rastlanan istenmeyen olay olan hiperlipideminin, antiretroviral ilaclara

bagli olabilecegi gibi, olgularin 6nemli bir bélimiinde saptanan sigara ve alkol kullanma,
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yanlis beslenme, hareketsiz yasam gibi faktorler nedeniyle de gelismis olabilecegi
distnllmektedir. Yan etkilerin niteligi ve goriilme sikhgi, tercih edilen ART rejimine ve tedavi
siiresine gore her calismada farklidir. Ornegin, hiperlipidemi oranlari iilkemizdeki baz
calismalarda %32, 59 (208,209) baska Ulkelerde %42-74 arasinda bildirilmistir (210,211).
Kohortumuzda hiperlipideminin ardindan %10,5 ile kemik metabolizmasinda bozukluk
gelmektedir. Bununla ilgili de farkli oranlar bildiriimektedir; 6rnegin lilkemizde yapilmis bir
calismada bu oran %84’tir (212). Ulkemiz disinda yapilan bir calismada ise ART alan
hastalarda osteopeni %61.1, osteoporoz ise %25 oraninda saptanmistir (213). Hiperlipidemi
ve kemik metabolizmasinda bozuklugun bu denli yaygin olmasi, dislipidemiye neden olan Pl
grubu ilaglarin (214) ve kemik metabolizmasini bozan TDF'nin (215) kohortumuzda yiksek

oranda ve uzun sureli kullanilmis olmasina bagl olabilir.

Firsatci enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonunun seyri sirasinda, genellikle CD4 T lenfositlerinin
sayisinin belli bir diizeyin altina inmesiyle birlikte ve ¢ogu kez de hastaligin son asamasinda
ortaya cikar; bu enfeksiyonlar, HIV ile yasayan bireylerde morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenleri arasinda 6nemli bir yer tutmustur (111,169). Karma ART kullaniminin
yayginlasmasiyla birlikte HIV/AIDS ile yasayan bireylerde 6lim oranlari dismus, yasam
beklentisi ve yasam kalitesi artmistir; firsat¢i hastaliklar glinimiizde daha ¢ok tedavi almamis
ya da henliz tani konulmamis hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (216). GCalismamizda en sik
goriilen firsatgi enfeksiyon TB (%38) olmustur. Ulkemizden yapilan cesitli calismalarda da bu
oran %10,9-25 arasinda degismektedir. HIV/AIDS ile TB arasinda ¢ok yakin bir iliski tespit
edilmis olup, diinya genelinde TB hastalarinin %12'sinin HIV pozitif oldugu ve TB ile iliskili
olimlerin %22,5'inin HIV ile enfekte oldugu bildirilmistir. Diger firsatgi enfeksiyonlardan
farkli olarak TB’de, CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak HIV enfeksiyonunun her
evresinde TB ortaya cikabilmekle beraber, immin yetmezlik ilerledikce gelisme riski
artmaktadir (203). Antiretroviral tedavi kullanimi TB insidansini hizl ve belirgin bir sekilde
azaltsa da, HIV ile enfekte olan kisilerde TB gelisme riski, genel popilasyonla kiyaslandiginda

daha fazladir (216).

HIV ile enfekte bireylerde Hepatit B ve C ve sifiliz gibi benzer yolla bulasan cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlarin sik gériildiigii bilinmektedir. Ege Universitesi kohortunda hepatit B

ve C prevalansinin HIV negatif toplumdakine benzer oldugu dikkati cekmektedir (40).
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Ozellikle Hepatit C prevalansinin disiik olmasi, tlkemizde damar ici madde bagimlilig

oranlarinin yiksek olmamasina baglanabilir.

Ege Universitesi kohortunda toplam 20 yillik siire igcinde biri hari¢ tamami HIV negatif olan 14
bebek dogmustur. Pozitif olan bebegin annesinin dogum sirasinda HIV RNA diizeyinin 100
kopya/mL oldugu, dogumunu sezaryen ile yaptigl, dogum sirasinda ZDV inflzyonu ve
dogumdan sonra bebege ZDV profilaksisi uygulandigi baska bir yayinda bildirilmistir (217).
Olgunun dogumdan kisa sire Once yaygin varisella enfeksiyonu gecirmis olmasinin
plazmadaki HIV RNA dizeyini yikselttigini ve bebekte enfeksiyonun dogumdan o6nce

edinilmis olabilecegini distindliirmektedir.

Karma ART, virolojik baskilanmayi saglayip, CD4 T lenfositlerinin sayisini artirmak suretiyle
firsatg hastaliklarin gelisme oranlarinin 6nemli 6lgiide azalmasini saglamistir (218-220).
Ancak, virolojik baskilanma saglanmis ve CD4 T lenfositi sayisi ylikselmis olgularda da firsatci
hastaliklarin gelisebildigi, hatta ART baslandiktan yillar sonra bile bu hastaliklarin ortaya
¢ikabildigi bildiriimektedir (220,221). Yapilan bir ¢alismada, ART baslanmadan 6nce gelismis
olan firsatgi enfeksiyonlarin ve CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm? olmasinin, sagkalim
siiresini olumsuz etkiledigi gorilmistir (222). Ege Universitesi kohortunda ikinci on yillik
dilimde AIDS tanimlayan firsatgl hastaliklarin sayisinin ilk on yillik dilime gére dnemli 6l¢lide
azalmis olmasina karsin, olgularin 6lim nedenleri kiyaslandiginda, AIDS ile iliskili olan ve

olmayan hastaliklar arasinda anlaml bir fark goértlmemistir.

Ege Universitesi kohortunda mortalite orani (%6), Tirkiye’den bildirilen olgu serileri ile
kiyaslandiginda (%8,3-36) hayli disutktir. Mortalite oranlari yiksek olan calismalarda
hastalarin cogunun gec¢ evrede basvurdugu ve tedavi seceneklerinin daha az oldugu 2000
oncesindeki vyillari kapsadigi gorilmistiur (179,223,224). Calismamizda, CD4 T lenfositi
sayisinin <200 hiicre/mm3 olmasi, viral yukin baskilanmamasi ve AIDS ile iliskili olaylarin

varhgi sagkalim Gizerinde etkili bulunmustur.
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6. Sonug ve Oneriler

e Ege Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’na basvuran
olgularin sayisi yillar igcinde, diinya genelinde oldugu gibi artis gdstermistir.

e Hastaligin yayilmasinda en 6nemli bulas yolunun hala cinsel yol oldugu, ancak erkekler
arasinda seks ile bulagsmanin son yillarda belirgin olglide arttigi tespit edilmistir.

e Hastalar, gegmis yillardakine gore daha erken donemde tani almaktadir; ancak halen geg
tani orani hayli ylksektir.

e Yeni tani alan olgularin yasi giderek dismektedir.

e Yan etkileri daha az ve kullanimlari daha kolay olan yeni antiretroviral ilaglarin kullanima
sunulmasi ve ART’ye gecmistekine gore daha erken donemde baslaniyor olmasi, son
yillarda virolojik basarinin artmasini ve gelisebilecek firsat¢i enfeksiyonlarin énlenmesini
saglayarak mortalite ve morbiditenin azalmasini saglamistir.

e (D4 T lenfositi sayisi, virolojik baskilanma durumu ve AIDS ile ilintili olaylar sagkalim ile

iliskili bulunmustur.

Sonug olarak Ege Universitesi kohortunda HIV/AIDS ile yasayan bireylerin izlem ve tedavisi,
kilavuz onerileri ile uyumlu bir bicimde yapilmaktadir. Takibe alinan olgularin takipte kalma
oranlari, o6zellikle son on yil icinde UNAIDS tarafindan 6ngérilen hedeflere ulasmis
goriinmektedir. Tedavi baslama ve virolojik basari elde edilme oranlari ise ikinci on yillik

dilimde UNAIDS hedefinin tizerindedir.
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