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OZET

Giris ve Amag: Yeni antiretroviral tedavi (ART) rejimleri, HIV ile yasayan bireylerin
(HYB) yasam siiresinin uzamasina, ileri yastaki ve komorbiditeleri olan hasta sayisimnin
artmasina yol agmaktadir. Gelistirilen iKili ART rejimleri ile ti¢ ilaglh rejimlere benzer
etkinligin elde edilmesi, yan etki ve ila¢ etkilesim oranlarinin azaltilmasi hedeflenmistir.

Bu arastirmada, ger¢ek yasam verileriyle HYB'lerin iki ilaglhh Dolutegravir/Lamivudin
(DTG/3TC) ve ti¢ ilagh Biktegravir/Emtrisitabin/Tenofovir alafenamid fumarat
(BIC/FTC/TAF) tedavilerinin seyrinde virolojik ve immiinolojik yanit oranlarmin
degerlendirilmesi ve yan etki profilinin incelenmesi amaclandi.

Yontem: DTG/3TC ve BIC/FTC/TAF tedavisi alan 58 HYB’nin 48 haftalik tedavi
slirecine ait veriler hastane bilgi sisteminden ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak
tarandi ve istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma siiresince en az 48 hafta ART alan 58 hasta degerlendirildi. Hastalarin
29’u (%50) BIC/FTC/TAF grubunda iken 29’u (%50) DTG/3TC grubunda idi. 48 haftalik
tedavi sonunda DTG/3TC grubundakilerin HIV RNA, CD4, kreatinin, AST, HDL
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Tedavinin 48. haftasinda
BIC/FTC/TAF grubundakilerin HIV RNA, CD4, kreatinin, AST, BKI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Her iki tedavi grubunda, 48 haftalik tedavi
sonunda HIV RNA diizeyinde azalma, CD4 T lenfosit sayisinda artis goriildi. DTG/3TC
grubunda HDL diizeyinde anlamli artis saptandi. BIC/FTC/TAF tedavisi kilo artisiyla
iliskili bulundu.

Sonug: Iki ilagh DTG/3TC ile ii¢ ilagli BIC/FTC/TAF rejimlerinin virolojik ve
immiinolojik yanit oranlarinin benzer oldugu bulundu.

Anahtar sozcukler: ART, HIV, Ikili Tedavi



ABSTRACT

Introduction and Aim: New antiretroviral therapy (ART) regimens lead to prolongation
of life expectancy of people living with HIV (PLWH) and an increase in the number of
elderly patients with comorbidities. With the developed dual ART regimens, it is aimed
to achieve similar efficacy to triple drug regimens and to reduce the rates of side effects
and drug interactions.

In this study, it was aimed to evaluate the virological and immunological response rates
and side effect profiles of PLWH in the course of two-drug Dolutegravir/Lamivudine
(DTG/3TC) and three-drug. Biktegravir/Emtricitabine/Tenofovir alafenamid fumarate
(BIC/FTC/TAF) regimens with real-life data.

Methods: The data of the 48-week treatment period of 58 PLWH who received DTG/3TC
and BIC/FTC/TAF regimens were retrospectively scanned from the hospital database and
patient files and compared statistically.

Results: During the study, 58 patients who received ART for at least 48 weeks were
evaluated. While 29 (50%) of the patients were in the BIC/FTC/TAF group, 29 (50%)
were in the DTG/3TC group. At the end of 48 weeks of treatment, a statistically
significant difference was found between HIV RNA, CD4, creatinine, AST and HDL
levels in the DTG/3TC group. A statistically significant difference was found between
HIV RNA, CD4, creatinine, AST and BMI values in the BIC/FTC/TAF group at the 48th
week of treatment. In both treatment groups, HIV RNA level decreased and CD4 T
lymphocyte count increased after 48 weeks of treatment. There was a significant increase
in HDL level in the DTG/3TC group. BIC/FTC/TAF treatment was associated with
weight gain.

Conclusion: The virological and immunological response rates of the two-drug
DTG/3TC and three-drug BIC/FTC/TAF regimens were found to be similar.

Key words: ART, HIV, Dual Therapy



1. GIRIS

1981 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ilk kez tanimlanan, ‘‘Acquired
Immune Deficiency Syndrome / Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu’’(AIDS) saghkli
olup erkekle seks yapan erkeklerde (ESE), Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP) ve
kaposi sarkomu vakalarinin daha sik goriilmesiyle dikkati cekmistir!. Etkeni olan
““Human Immunodeficiency Virus / insan Immiinyetmezlik Virusu” (HIV), Lentivirus
ailesinden bir Retrovirus’tur. Antiretroviral Tedavi (ART) ic¢in, 1987 yilinda
Azidotimidin (AZT) / zidovudin (ZDV)’nin kullanim onay1 almasmdan sonra, yeni
ilaglarin kesfedilmesiyle “Highly Active Antiretroviral Therapy / Yiksek Etkili
Antiretroviral Tedavi” (HAART) rejimi 6ne ¢ikmistir. Bu gelismelerden sonra HIV
infeksiyonu oliimeiil bir hastalik olarak bilinirken kronik hastalik haline gelmistir?.
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Ulkelerin epidemiyolojiye katkisi gittikge artmakta olup
Dogu Avrupa %41.7 oramindaki yeni vaka sayisi ile Avrupa'daki vaka artisma katki
saglamaktadir®. Ayrica, Avrupa’daki vakalarin %50’sinden fazlas1 erken dénemde tam
almamakta ve bu nedenle de virolojik yanit oranlar1 diisiik ve bulas oranlar1 yiiksek
kalmaktadir®. HAART seklindeki kombine tedaviyle amag, virolojik ve immiinolojik
yanit elde etmek, saglikli yasam suresini uzatmak ve bulas oranini diistirmektir. HIV ile
yasayan bireylerde (HYB) beklenen yasam siiresinin uzamasi, komorbidite sikligmnin
artmasiyla sonuglanmaktadir. ART seciminde, hastanin dmiir boyu kullanim gerekliligi
nedeniyle kullanim avantaji saglayan tek tablet rejimler tercih edilirken, hastanin
komorbidite gelisimi goz 6niinde bulundurulmali, ilaglarm etkinligi, ilag etkilesimleri ve
yan etkiler agisindan yakin izlem yapilmalidir. ART rejimlerinin etKinliginin gercek

yasam verileriyle kiyaslanmasi, gelisimine katki saglamaktadir.

Bu cahsmada, Kocaeli Universitesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji polikliniginde 2019-2021 yillar1 arasinda izlenen HYB’lerde Dolutegravir
+ Lamivudin (DTG/3TC) iceren ikili ART rejimi ile Biktegravir + Emtrisitabin +
Tenofovir Alafenamid Fumarat (BIC/FTC/TAF) iceren Uc¢li ART rejimi kullanan

hastalarin virolojik-immiinolojik yanit ve yan etki profilinin degerlendirilmesi amaglandi.

1



2. GENEL BIiLGILER
2.1. HIV Infeksiyonunun Tarihgesi

AIDS, ilk kez 1981 yilinda tanimlanan bir klinik tablodur. ABD’de, San Francisco, Los
Angeles ve New York’ta, geng, saglikli, erkeklerle seks yapan erkeklerde (ESE)
Pneumocystis jirovecii ve kaposi sarkomu vakalarinin artmasiyla dikkati ¢ekmistir. CDC
(Centers for Disease Control and Prevention / Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi)
tarafindan bildirimi yapilan bir infeksiyon hastaligidir®. Etkeni, 1983 yilinda AIDS ve
AIDS ile iliskili kronik lenfadenopati tablosu goriilen hastalarin kanindan izole edildikten
sonra, Fransa’da Barre-Sinoussi tarafindan LAV (Lymphadenopathy-associated Virus /
Lenfadenopati Iligkili Virus), Italya’da Gallo R. tarafindan HTLV-1Il (Human T-cell
Lymphotropic Virus type Il / Insan T hiicreli Lenfotrofik Virusu tip 1l1) olarak
adlandirilmistir®. ABD’nin Ulusal Saglik Enstitiisii, 1984 yilinda, AIDS etkeninin HTLV-
I oldugunu aciklamustir’. 1985 senesinde ABD’de, virusa karsi gelisen antikorlari
saptamak i¢in ‘‘Enzyme-linked Immunosorbent Assay’’ (ELISA) yontemi gelistirilmis
ve kan bankalarmda kullanilmaya baslanmistir®, 1986°da Uluslararas1 Virus Taksonomi
Komitesi (ICTV, International Committee on Taxonomy of Viruses) ismi daha 6nce
HTLV-II/LAV olan virusun HIV (Human Immunodeficiency Virus / Insan Immun
Yetmezlik Virusu) olarak adlandiracagmi bildirmistir®. Afrika’da, 1986 yilinda, HIV-1
ile niikleotid dizilimleri %40 oraninda benzerlik gdsteren ancak antijenik agidan HIV-
1’den farkl bir virus izole edilmis ve HIV-2 olarak adlandirilmistir'®. Tedavide 1987°de
ilk kesfedilen ZDV’nin ardindan, 1995’te proteaz inhibitéri (PI) olan sakinavir (SKV)
ve non-nukleozid revers transkriptaz inhibitéri (NNRTI) olan nevirapin kullanima
girmistir'!. HYB’lerin ART kullanim ilkelerini belirleyen ilk tedavi rehberi, DHHS
(Department of Health and Human Services / Insan ve Saghk Hizmetleri Boliimii)
tarafindan 1998 yilinda yayimlanmistir*2, HIV, zaman igerisinde hemofili hastalari, kan
transflizyonu alanlar ile damar i¢i ilag kullananlar ve bu kisilerin cinsel eslerinde tespit

edilmeye baslamistir®®,
2.2. HIV Mikrobiyolojisi

HIV, Retroviridae ailesinin Lentivirinae grubunda bulunan bir virustur. Reverse
Transkriptaz (RT) enzimiyle tek sarmalli Riboniikleik Asid’i (RNA) c¢ift sarmalli



Deoksiriboniikleik Asid’e (DNA) cevirerek konak¢i kromozomuna entegre eder.
Virusun niikleotid dizilimleri %40 oraninda birbirine benzeyen iki alt tipi mevcuttur;
HIV-1 dunya genelinde, HIV-2 ise biiyiik 6l¢iide Bat1 Afrika’da saptanmakla birlikte son
yillarda Avrupa, Brezilya ve 6zellikle Hindistan’dan vakalar bildirilmistir. Bulas riski
HIV-1’e gore diisiik olan HIV-2, daha diisiik viral yiikle seyreder ve yavas ilerleyen bir
klinik gidise neden olur. HIV-1’de AIDS evresine kadar gegen sure 7-10 yil iken HIV-
2’de 10-25 yil civarinda degismektedir’®, HIV-1’in yapisindaki ‘‘env’’ ve ‘‘gag”’
bolgelerinin dizi analizine gore dort alt grubu bulunur; M, O, N ve P. Pandemiye neden
olan HIV-1’in M tipidir ve 9 alt tipten (A-K) olugmaktadir. Sahra alt1 Afrika’da en yaygin
alt tip A, Turkiye, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da yaygin olan alt tip B’dir.
HIV-2’nin ise 8 alt tipi (A-H) bulunmaktadir. En yaygin goriilenler A ve B tipleridir®.

2.2.1. HIV Virion Yapisi

HIV, 100 nm c¢apl, lipoproteinden zengin bir zarfla cevrili viral partikillerden
olusmaktadir. Her bir viral partikiil zarfinda 72 tane glikoprotein (gp) kompleks bulunur.
Her kompleks, HIV’in konak hicrenin reseptorlerine (bir kemokin reseptorii ve CD4
reseptorii ve) baglanmasini saglayan gpl120 ve hiicre i¢ine girisinde membranlar arasi
fuzyonda rol alan bir transmembran protein olan gp 41’den olusur. Lipoprotein yapili
viral membranda pl17 isimli matriks proteini yer alir. Viral kapsidde, replikasyondan
sorumlu enzimler olan RT, integraz ve proteaz yer alir. Bu kapsid p24’iin binlerce
kopyasindan olusur ve p7, p9 adli niikleoproteinlerle kompleks olusturan birbiriyle ayni

iki tek sarmalli RNA’y1 gevreler. Sekil 2.1°de HIV’in sematik yapis1 gosterilmistir.

Genom yapisinda yer alan gag, pol ve env genleri tarafindan virus replikasyonundan
sorumlu yapisal proteinleri ve enzimleri kodlar. Replikasyonda islevi olan yedi
dizenleyici gen “‘tat, rev, nef, vif, vpu, vpr, vpx’’ genomda bulunur. Replikasyonda
gorevli erken duzenleyici genler tat, rev ve nef iken, gec duzenleyici genler ise vpu ve
vif’tir. HIV-1 icin vpr, HIV-2 icin vpx genleri replikasyonda etkilidir. Genomdaki gag
geni, gekirdegin yapisal proteinlerinin (p24, p40, p55, p7) ve matriks proteini olan

p17’°nin sentezlenmesinde rol oynar.
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Sekil 2.1. HIV’in sematik yapisi*®

Pol geni, RNA’y1 kalip olarak kullanip RNA’dan DNA sentezi yapan RT, viral DNA’nin
hiicre DNA’sina baglanmasi1 saglayan integraz ve poliprotein yapidaki viral Onciil
proteinleri bilesenlerine ayiran proteaz enzimlerini kodlar. Env geni ise yiizey zarf
glikoproteinleri olan gp 120 ve gp 41’in kodlanmasindan sorumludur®. Sekil 2.2°de
HIV’in genomik yapisi gosterilmistir.
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Sekil 2.2. HIV’in genomik yapisi'®



2.2.2. HIV Replikasyonu

HIV’in replikasyon siklusu iki asamadan olusmaktadir. Ilk asama; virusun hiicreye
tutunma ve girigi, sitoplazmada revers transkripsiyonu ve daha sonra niikleusa girerek
proviral DNA’nin konak hiicre genomuna entegrasyonunu igerir. Ikinci asamada ise
infekte hiicrenin yasam siiresi boyunca, transkripsiyon ve translasyonun ardindan virus

olgunlasir ve salmir'®. HIV’in konak hiicredeki replikasyon dongiisii Sekil 2.3’te

gosterilmistir.
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Sekil 2.3. HIV’in konak hiicredeki replikasyon donguistt’

HIV, zarf proteinleri ile kemokin koreseptorleri (CCR5 veya CXCR4) ve CD4 arasindaki
bir dizi etkilesimi kullanarak hiicreleri infekte eder'®. Kemokin koreseptérleri, CXCR1-
CXCR5’den olugsan CXC ailesi ile CCR1-CCR9’dan olusan CC ailesinden olusur. Bu
kemokinler ile birlikte CD4’iin de yardimiyla, gp120 ve gp41°de meydana gelen yapisal



degisikliklerle, virusun hiicre i¢ine girigi kolaylasir. Hiicrelerde bulunan farkli kemokin
reseptorleri, HIV-1 tropizmine neden olur'®. M-tropik sus, CCR2, CCR3 ve CCR5
yardimiyla monosit, makrofaj ve dendritik hucreleri sinsityum olusturmadan infekte eder.
Sinsityum olusumunu indiikleyen T-tropik izolatlar ise T lenfositlerinde Grer ve
koreseptor olarak CXCR4’ii kullanir. CCRS varlig1 sayesinde M-tropik ve T-tropik HIV
izolatlariin hiicreyi infekte etmesine olanak saglar. CXCR4 ve CCR5 gibi birden gok
kemokin reseptdrii kullanabilen dual-tropik HIV suslar da bulunmaktadir!*. Son 10 yilda,
HIV infeksiyonu ile iliskili yeni hiicresel baglanma proteinleri bulunmustur. Bunlar
arasinda en Onemlilerini lektin-C, 16kosit fonksiyonuyla iligkili antijenler (LFA) ve
hiicreler aras1 adezyon molekulleri (ICAM) olusturmaktadir. Son zamanlarda, a4b7
integrini, 0©zellikle CD4 hafiza T hiicrelerinde HIV baglanma bdlgesi olarak

tanimlanmistir?,

Virusun hiicre igine girisi igin dncelikle hiicre yiizey zarf glikoproteini olan gp120°nin
glikozillenmis bolimu, CD4 reseptoriine baglanir. Bu baglanma sonrasinda gp120’nin
yapist degisime ugrar ve gpl20 V3 halkasiyla koreseptdre baglanir. Viral membran ile
konak hiicre membrani, Gp41°de olusan yapisal degisiklikler sonucunda flizyona ugrar
Ve virus hiicre stoplazmasina girer. Konak hiicre sitoplamasinda siklofilin A viral kapside
baglanir, soyunmanimn gerceklesmesiyle viral RNA serbestlesir. Reverse transkriptaz
enzimi ile virion RNA’sindan cift iplikli lineer DNA sentezlenir. Bu isleme revers
transkripsiyon adi verilir. Yeni sentezlenen viral DNA, integraz enzimi yardimiyla konak
hiicre genomuna entegre olur ve provirus olus?!. RT i¢in hata oran1 1/2000 baz ¢iftidir.
Hastalik sirasinda ortaya ¢ikan yeni suslar genetik varyasyona yol acar. Virus genetiginde
olusan degisiklik virusun immiin yanittan kagisim1 kolaylastirarak patojenitesini
degistir?®. Konak hiicreye ait RNA polimeraz Il enzimi ile proviral DNA'dan virusa ait
RNA ve proteinler sentezlenir. Yeni olusan olgun viruslar, konak hlicre membranindan

tomurcuklanarak veya hiicreden hiicreye sinsitya olusumu yoluyla yayilabilir?3,
2.3. HIV/AIDS Epidemiyolojisi

Giliniimiizde erken tan1 ve antiretroviral tedavideki gelismeler sayesinde HYB’ler, AIDS
evresine gecmeden daha saglikli ve uzun bir hayat strebilmektedir. Ancak tim bu

gelismelere ragmen HIV infeksiyonu, insan sagligi icin 6nemli bir tehdit olusturmaya



devam etmektedir. COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) pandemisi nedeniyle virusun
yayilmasini Onlemek igin getirilen kisitlamalar, acil durumlar haricinde hastaneye
bagvuru sayisinin azaltilmasi ve pandeminin sonuglarinm belirsizligiyle ilgili korkular
nedeniyle HIV testi uygulamasi ve tedaviye erisim bir ¢ok iilkede azalmistir. Kiiresel
Tiberkuloz, Sitma ve AIDS’le Miicadele Fonu tarafindan, Afrika ve Asya’da 32 iilkedeki
502 saglik kurulusundan elde edilen veriler kapsaminda, COVID-19 pandemisinin ilk
ortaya ¢iktig1 donem olan 2020 yilinin nisan-eyliil aylar1 arasinda uygulanan HIV testi
sayisinda, 2019'un ayn1 dénemi ile kiyaslandiginda %41°lik, tan1 ve tedavi igin sevk
edilen hastalarin iist merkeze bagvurularinda ise %37°lik bir azalma oldugu bildirilmistir.
HIV ile yasayan gebelerde de ayn1 donemdeki bagvurularin gegmise oranla azaldig tespit
edilmistir. COVID-19 pandemisinin neden oldugu tam ve takip asamasindaki bu

olumsuzluklar, HIV ile miicadelede kat edilen ilerlemeyi tersine ¢evirmistir?,
2.3.1. Dunyada HIV/AIDS

AIDS, onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen bulag oranlar1 yiiksek seyretmektedir. Son
10 yilda, 192 Ulkeden yapilan bir milyonu asan AIDS vaka bildirimi gergeklesmistir.
Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS) ile Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan agiklanan verilere gore tanimlandig giinden bugiine kadar 84.2 milyon
[64.0-113.0 milyon] kisinin infekte olmasina, 40.1 milyon [33.6-48.6 milyon] kisinin
HIV iligkili nedenlerden 6liimiine neden olan HIV pandemisi, halen kiiresel bir saglik
problemi teskil etmektedir. 2021 yilinda 650.000 [510.000—-860.000] kisinin HIV ile
iligkili nedenlerden 6ldiigli tahmin edilmektedir. 2021 yil1 sonu itibariyle 38.4 milyon
[33.9-43.8 milyon] HIV ile infekte kisi yasamini siirdiirmekte olup bu kisilerin 36.7
milyonu [32.3—41.9 milyon] 15 yas ve Ustii erigkinlerden, 1.7 milyonu [1.3-2.1 milyon]
0-14 yas aras1 cocuklardan, % 54’ii ise kadin ve kiz cocuklarindan olusmaktadir®®. Diinya
genelinde 1.5 milyon [1.1-2.0 milyon] kisinin ise 2021 yil1 i¢inde yeni infekte oldugu, bu
saymin 1996 yilinda 3.2 milyon [2.4 milyon—4.3 milyon] oldugu belirtilmistir. 2021 yili
icerisindeki tlim yeni infeksiyonlarin %49 unu kadmlar ve kiz ¢ocuklar1 olusturmaktadir.
2010 yilindan 2021 yilina kadar gelisen yeni infeksiyonlarda %32 azalma goriilmiis olup
say12.2 milyondan [1.7-2.9 milyon] 1.5 milyona [1.1-2.0 milyon] diigsmiistiir. Cocuklarda
ise 2010 yilindan 2021 yilina kadar olan azalma %352 olup 320.000’den [220.000—
480.000] 160.000’¢ [110.000-230.000] diismistiir. AIDS ile iliskili 6liimler, 2004



yilindaki pikten beri %68, 2010 yilindan beri %52 azalmistir. HIV ile yasayan bireylerin
%85’1inin [%75— %97] durumlarindan haberdar oldugu, yaklasik 5.9 milyon kisinin ise
HIV durumunu bilmedigi disiinilmektedir. Afrika, HIV infeksiyonundan en ¢ok
etkilenen bdlge olup 25.6 milyon [23.4-28.6 milyon] HIV ile infekte kisinin yasamini
stirdiirdtigi, 2021 yilinda diinya genelinde yeni infekte olan vakalarin % 60’indan Afrika
bolgesinin sorumlu oldugu belirtilmistir?, 2021 yili itibariyle UNAIDS, diinya genelinde
28.7 milyon HIV ile infekte kisinin antiretroviral tedavi (ART) aldigini, bu sayinmn 2010
yilinda 7.8 milyon oldugunu bildirmistir. HIV ile yasayan gebe kadinlardan bebeklerine
HIV bulasinin engellenebilmesi i¢gin ART’ye ulagim oraninin %81 [%63—-%97] oldugu

belirtilmistir?®.
2.3.2. Tiirkiye’de HIV/AIDS

Tiirkiye’de ilk AIDS olgusu 1985 yilinda bildirilmistir. Ilk vaka bildiriminin ardindan
Umumi Hifzissthha Kanununa gére C grubu bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yerini
almistir. HYB’lerin damgalanma ve ayirimciliga ugramalarini engellemek icin yeni HIV
vakalarmin bildiriminde bireysel haklarin goézetilmesi ve hastalarm giivenligi
saglanmalidir?®. Bu nedenle, HIV/AIDS tanisiyla saglik kurumlarina basvuran, test ve
tedavilerini yaptran HYB’lerin veya yeni tani alan hastalarin Kimlik bilgileri
belirtilmeksizin kodlanarak bildirilmektedir. 1985 yilindan 15 Kasim 2022 tarihine kadar
Western Blot (WB) testi ile tespit edilerek bildirimi yapilan 34.453 HIV pozitif kisi ve
2177 AIDS vakas1 mevcuttur. Vakalarin %81.4°U erkek, %18.6’s1 kadin olup %16.2’si
yabanct uyruklu HYB’lerden olusmaktadir. Vakalarin yogunlukta goOrildigi yas
grubunun 25-29 yas ve 30-34 yas oldugu belirtilmistir?®. Tablo 2.1°de HYB’lerin 1985-

15 Kasim 2022 tarihleri arasinda yas ve cinsiyet dagilimi gsterilmistir.

01 Ocak 2022-15 Kasim 2022 tarihleri arasinda 2901 HIV pozitif kisi ve 70 AIDS
vakasi olmak (zere toplam 2971 vakanin dogrulama testi pozitif olarak bildirilmistir.
Bildirilen vakalarin %82.93’0 erkek, %17.07’si ise kadindir. Vakalarin %17.94’1 yabanci
uyrukludur. 25-29 yas araliginda bulunan HYB’ler, 2022 y1linda bildirimi yapilan vakalar
arasinda ¢ogunlugu olusturmaktadir. Hastaligin yillar i¢inde artis1 devam etmektedir.
2016 yilinda HIV pozitif kisi sayis1 2689 iken, 2022 yilinda 2971 olmustur. 2018-2022
yillar1 igerisinde toplam HIV/AIDS vaka ve 6liim sayilar1 Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. HIV'le yasayan bireylerin 1985-2022 yillar1 arasinda yas ve cinsiyet dagilinm?®

Yas Grubu Erkek Kadin Toplam Vaka
0 73 48 121
1-4 42 35 77
5-9 25 15 40
10-14 25 16 41
15-19 735 168 903
20-24 3854 734 4588
25-29 5109 1096 6205
30-34 4582 1128 5710
35-39 3886 968 4854
40-44 2811 726 3537
45-49 2311 521 2832
50-54 1776 371 2147
55-59 1205 295 1500
60-64 720 142 862
65 dsti 726 139 865
Bilinmeyen 116 55 173
Toplam 27996 6457 34453

*15 Kasim 2022 tarihinden itibaren pozitif dogrulama testi elde edilerek bildirilen vaka sayisi

Ulkemizde vaka sayilarinin artis egiliminde olmasinin sebepleri arasinda; toplumda HIV

ile ilgili disiik diizeyde bilgi ve farkindaliga sahip olunmasi, cinsel yolla bulasan

hastaliklar (CYBH) ve korunma yontemleri

konusunda yeterli egitim destegi

verilmemesi, iilkemizin turizm tilkesi olmasi, yurtdisi seyahatler (insaat is¢iligi,

uluslararasi deniz tasimaciligi, uzun yol kamyon soforligii vb.), geng niifusun ve i¢ gé¢in

giderek artmasi, damar i¢i madde kullanimindaki artis, kayitsiz seks isgilerinin fazla

olmasi, HIV tarama testlerinin yetersizligi ve HYB’ye yonelik ayrimcilik ve

damgalamanin devam etmesi sayilabilir.

Tablo 2.2. Tiirkiye’de 2018-2022 yillar1 arasinda HIV/AIDS toplam vaka ve 6liim sayilarinm dagilini?

Yillar HIV AIDS Toplam Olim
2018 3848 131 3979 31
2019 4063 136 4199 40
2020 3025 73 3098 47
2021 2974 100 4074 49
2022 2901 70 2971 30

*15 Kasim 2022 tarihinden itibaren pozitif dogrulama testi elde edilerek bildirilen vaka sayisi



2.3.3. Bulas Yollan

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2022 Avrupa raporunun 46 iilkeden topladig1 verilere gére
yeni tan1 alan hastalarin %34’ 30-39 yas, %9’u 15-24 yas ve %18’i 50 yas ve lizeri
gruptadir. Tam1 aninda tiim gruplarda erkek/kadin orani: 1.8’dir. Rapora gore
heterosekstiel bulas orami %50, ESE’de bulasma orami %21, damar i¢ci madde
kullananlarda bulas %13, anneden bebege vertikal yolla bulas %0.7, bilinmeyen yolla
bulas oran1 ise %15°tir’. Tiirkiye’de bulas yolu dagilimi degerlendirildiginde, vakalarin
%33.36’smnin cinsel yol araciligi ile bulastigi bildirilmistir. Cinsel yolla bulagan bu
vakalarin %22.15’inin heteroseksulel cinsel iliski, %11.21’inin homoseksiiel/biseksiiel
cinsel iligki oldugu belirtilmistir. Ayrica, vakalarin %0.44’tnin bulas yolu damar ici ilag
bagimlilig1 iken %67.08’inin bulas yolu bilinmemektedir. Tiirkiye’de 2011-2016 yillar1
arasindaki HIV epidemiyolojisini inceleyen retrospektif bir ¢alismaya 17 farkli sehirden
28 merkez katilmig ve toplamda 2953 hastanin epidemiyolojik, demografik ve klinik
Ozellikleri arastirilmig. Tiim hastalarin i¢inde erkek/kadin orani1 5/1 bulunmakla birlikte
2011 yilindan 2016 yilina kadar erkek hasta sayisinda 6nemli bir artis saptanmistir.
Ayrica, ¢alismanin kapsadigi yillar arasinda ESE oran1 %16’dan %30.6’ya ylikselmis ve

heteroseksiiel cinsel iliski %53 ile en sik bulas yolu olarak belirtilmistir?’.

HIV, kan ve kan drtnlerinin transflizyonuyla, doku/organ transplantasyonu, cinsel temas,
enjektdr paylasimi, emzirme, anneden bebege vertikal yolla bulasabilmektedir®®. HIV;
dokunma, sarilma, sosyal Opilisme, ayni isyerinde ¢alisma, aym1 evde yasama, banyo,
genel tuvalet paylasimi, kiyafetlerin ortak kullanilmasi, kasik, catal veya bardak
paylagimi, hayvan 1sirmasi veya evcil hayvanlarla temas ile bulasmamaktadir. Hastalik
kalitsal degildir. HIV/AIDS vakalarinin bulas yollarina gore dagilimi (1985-15 Kasim
2022) Tablo 2.3’te belirtilmistir.

2.3.3.1. Cinsel Yolla Bulas

HIV infeksiyonunun diinyadaki en sik bulas yolu cinsel iligkiyle bulastir. Avrupa ve
Kuzey Amerika gibi gelismis lilkelerde ESE’lerde bulasma orani yiiksek iken, Afrika ve
Guney Amerika gibi Ulkelerde heterosekstel cinsel iliski ile bulas 6n plandadir. HIV
bulas riski Korunmasiz vajinal iligki yoluyla 5-20/10.000°dir. Cinsel yolla HIV bulasma

riski cinsel temasin tiirline gore degisir.
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Tablo 2.3. HIV/AIDS Vakalarmin Bulas Yollarma Gore Dagilimi (1985-15 Kasim 2022)°

Olas1 Bulas Yolu Toplam vaka sayisi %
Homoseksiiel/biseksiiel iliski 5055 13.8
Heteroseksiiel cinsel iliski 10996 30.02
Damar i¢i madde kullanimi 335 0.91
Infekte kan transfiizyonu 108 0.29
Hemofili hastasi 24 0.07
Anneden bebege gecis 216 0.59
Nozokomiyal gegis 80 0.22
Bilinmiyor 20.162 55.04
Coklu bulas 346 0.94
Toplam 36630 100

*15 Kasim 2022 tarihinden itibaren pozitif dogrulama testi elde edilerek bildirilen vaka sayisi

HIV-1'in erkekten kadina heteroseksiiel ge¢is riski, kadindan erkege gecis riskine kiyasla
2 ila 8 kat daha yuksektir. Reseptif anal iliski, temas basmna %0.1-%3 bulas riski
tasimaktadir. Bulasma riski, vajinal iliskiye nazaran anal iliskide daha ytksektir. Penil-
anal cinsel iligkiyle bulas riskinin daha yiliksek olma nedeni, rektum/kolon ve
vajina/serviks yapisindaki farkliliklarm sonucu olabilir®®. Vajinal pH HIV’in canl
kalmasimi etkileyebilir. Ayrica, mukozal biitiinliigii tehlikeye atan fiziksel travma gibi
faktorler, infeksiyona duyarliligi ve bulas riskini artirabilmektedir. Siinnet uygulamasi
HIV bulas riskini azaltmaktadir. Bu durumun, siinnet derisinde Langerhans htcrelerinin
bol miktarda bulunmasi veya stinnet derisi ile glans penis arasindaki sulkusta HIV igin
alic1 bir ortam olugsmasidan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Siinnetsiz erkeklerde
HIV infeksiyonu prevelansi siinnetli erkeklere gore 1.7-8.2 kat, infeksiyon insidansi ise 8
kat daha fazladr®®. Kondom kullanimi, bulas riskini en az 20 kat azaltmaktadir. Oral
kontraseptif kullaniminin, servikal vaskulariteyi artirdigi ve kondom kullanimini azalttigi
icin bulas riskini artirdig1 bildirilmistir3!. Cinsel yolla bulasta riski belirleyen faktorler
arasinda iliski sikligi, cinsel iliskinin tipi, viremi diizeyi, genital Glser varligi, mikro

travmalar, CYBH varlig1 ve konagm genetik faktdrleri sayilabilir®,
2.3.3.2. Kan Yoluyla Bulas

HIV ile infekte olan tam kan, eritrosit, plazma ve trombosit gibi kan drinlerinin
transflizyonu sonucu bulas riskinin %90-100 arasinda degistigi bildirilmistir. Tirkiye’de
kan ve kan drdnleri, HIV infeksiyonu agisindan, 1985 yilinda taranmaya baslanmistir.

Gelismis iilkelerde, yanlis negatif sonuglar nedeniyle pencere donemindeki

11



infeksiyonlarin atlanmamasi amaciyla p24 antijen testi kullanilmaktadir. P24 antijen testi
kullanimi1, bulas riskini 1/600.000-1/800.000 iinite kana kadar azaltmstir®®. Ortak
enjektor kullanimi, intravendz ilag kullananlarda en dnemli bulas nedenidir. Enjektor
paylasimi yapan kisi sayisinin/sikligimin artmasi ve bolgede HIV infeksiyonun goriilme
siklig1 bulas riskini etkilemektedir. Toplumun HIV testi ve korunma yontemleri hakkinda
bilgilendirilmesi, ART’ye erisimin saglanmasi, sosyal yardim programlarinin
yiriitiilmesi, bagimlilik konusunda destek hizmetleri ve yeterli danigsmanligin saglanmasi,

enjektor degisim programlari ile HIV bulas oranlar1 azaltilmaktadir*,

Saglik personelinde biitlinliigii bozulmus deri veya mukozayla temas, delici/kesici alet ile
yaralanma yoluyla bulas riski mevcuttur. Bu durumlarda bulas riskini belirleyen faktorler:
kandaki virus yiikii, temas siiresi ve mukoza bitiinliigiidiir. Perkiitan maruziyet ile bulas
riski 960.3 (%0.13-%0.70) civarindadir®®. infekte materyalin biitiinliigii bozulmus cilt
veya mukozayla temasinda ise bulas riski %0.09 olarak bildirilmistir®. Standart
infeksiyon kontrol 6nlemleri kapsaminda serolojik sonuglar1 bilinmeksizin hastalarin
viicut stvilarmin infekte oldugu kabul edilerek gerekli tim 6nlemler alinmalidir. Temasin
yiiksek riskli kabul edilmesi durumunda, miimkiin oldugunca erken (ilk 72 saat
icerisinde) ART ile temas sonrasi proflaksiye (TSP) baslanmali, personelin serolojik

sonuglar1 yakin takip altma alinmalidir®.
2.3.3.3. Anneden Bebege Bulas

HIV, anneden bebe§e prenatal, perinatal veya postnatal donemde emzirmeyle
bulasabilmektedir. Diinyada HIV ile infekte bebek ve g¢ocuklarm %90°1 infeksiyonu
anneden bulas (vertikal gecis) yoluyla almustir. Ulkemizde 1985 ile 15 Kasim 2022
tarihleri arasinda anneden bebege gecis olan vaka sayis1 216 olup vertikal bulasma riski
% 0.59°dur®®. ART kullanmayan HIV ile infekte anneden bebege vertikal yolla HIV
bulasma riski %25-%40 civarinda olup bunlarin %10-%25’i gebelik doneminde, %35-
%40°1 dogum sirasinda, %35-%40’1 emzirme doneminde gerceklesmektedir’’. Annede
HIV RNA’nm yiiksek, CD4 T lenfosit sayisinin diisiik olmasi, eslik eden CYBH, funisit,
korioamnionit, erken membran riiptird varligi, dogum eyleminin uzamasi, vajinal dogum
ve emzirme bulas riskini artiran faktorlerdir. HIV ile infekte anneden bebege bulas

riskinin azaltilmasi i¢in tum gebelerin HIV testi ile taranarak pozitif saptananlara acilen
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ART baslanmasi, viral baskilanma saglanamayan gebelere (virus yiki >1000 kopya/ml)
38. gebelik haftasinda sezaryen ile dogum planlanmalidir. Etkili danigmanlik ve ART
kullanimiyla maternal viral yikin saptanamayan duzeylere (<50 kopya/ml) diistirtilmesi,

bulas riskini %1’in altina indirmektedir,

DSO rehberleri, ART ye gebeligin 14.haftasinda baslanmasini, gebeligin ge¢c doneminde
veya dogum sirasinda HIV infeksiyonu tanist konulmasi durumunda miimkiin oldugunca
hizli baslanmasmi dnermektedir®®. Emzirme yoluyla dogum sonrasi bulasma, diinya
capinda vertikal bulasin tahmini %33-%50’sini olusturmaktadir. Bu ylizden HIV ile
infekte anneye gerekli egitimler verilerek bebegini emzirmesi durumunda bulas riskinin

devam ettigi vurgulanmalidir.
2.4. HIV Infeksiyonunun Klinik Belirti ve Bulgular

HIV infeksiyonu, asemptomatik tasiyicilikla seyredebildigi gibi, malignite veya yasami
tehdit eden firsatg1 infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olan immin yetmezlik
gelisimine yol acabilir. HIV’in klinik seyri, yas, cinsiyet, rk, kisisel aliskanliklar, cografi
ozellikler ve tedavi durumlarma gore kisiden kisiye degismektedir'®. Primer HIV
infeksiyonunda, aktif viral replikasyondan dolay1 kanda HIV-RNA diizeyi yikselirken
hiicresel immiinitenin baskilanmas1 sonucu, CD4 T lenfosit sayis1 diismektedir.
Vireminin denge noktasi 6-12 ay igerisinde olusur. CD4 T lenfosit sayisi, tan1 almayan
ve tedavi edilmeyen asemptomatik olgularda yillar igerisinde azalmaktadir. Hastanin
semptomatik oldugu donemin baslangicinda kandaki viral yuk zamanla artarken CD4 T
lenfositlerin sayis1 hizla azalmaya baglar. Bu donemde malignite, firsat¢1 infeksiyon ve
norolojik komplikasyon risklerinin artmasiyla birlikte olim riski artar. AIDS, bu
infeksiyonun en ileri asamasidir®®. Sekil 2.4’te tedavi edilmeyen HIV infeksiyonunun

klinik seyri gosterilmistir.

Gunlimizde, HIV infeksiyonunun evrelemesinin klinik anlami, gii¢lit ART kullaniminin
hakimiyetiyle azalmig ve evreleme epidemiyolojik c¢aligmalar i¢in kullanilmaya
baglanmustir. Hastanin ilk bagvurdugu anda saptanan CD4 T lenfosit say1 ve yizdesiyle
beraber klinik tablosu, evrelemenin temelini olusturmaktadir. Tablo 2.4’te CDC

tarafindan onerilen evreleme gosterilmistir.
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Sekil 2.4. HIV infeksiyonunun dogal seyri®

Tedavi edilmeyen HIV infeksiyonu tipik olarak birbirini izleyen evrelerle ilerlemektedir.
Bu evreleri; bulasma sonrasi primer HIV infeksiyonu (akut infeksiyon veya
serokonversiyon) ile asemptomatik donemi takiben semptomatik dénem ve firsatci

infeksiyonlarla seyreden AIDS’ten olusan kronik HIV infeksiyonu olusturmaktadir.

Tablo 2.4. CDC’ye gére HIV infeksiyonunun evrelenmesi, 201438

Evre AIDS Tammlayic1 Hastalik CD4 T Lenfosit Sayisi veya Oram
0* - -

1 Yok >500/mm? veya >%29

2 Yok 200-499/mm? veya %14-28

3 (AIDS) Var <200/mm?3 veya <%14

Bilinmiyor Veri yok Veri yok

*Evre 0: Son alti ay igerisinde gelismis olan erken donem HIV infeksiyonunu tanimlar. Bireyin son 180 giin i¢inde
HIV testinin negatif veya belirsiz olmas:, tekrarlanan HIV testinin pozitif sonuglanmasini temsil eder.

2.4.1. Primer HIV-1 infeksiyonu

Virus bulasmi takiben belirtilerin ortaya ¢ikmaya basladigi akut HIV infeksiyonu ve

serokonversiyonu takiben immdin restorasyonun olusmaya basladigi erken donem HIV
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infeksiyonu, primer donem kapsaminda degerlendirilir. Akut infeksiyonda virus hizli bir
sekilde cogalir ve CD4 T lenfosit sayisini azaltmaya baglar. Birgok vakada vireminin tepe
noktast bir milyon kopya/mL olarak belirlenmistir. Konagmn immiin yanit1 viral
cogalmay1 kontrol altma aldiginda vireminin hizi azalir ve ulasilan tepe noktasinin,
genetik faktorlerin ve infekte eden virusun de etkileriyle viral sabitlenme dizeyi
belirlenir. Bu deger, HIV infeksiyonunun seyrinin kestirilmesini saglayan kritik

gostergelerden biridir3e.

HIV ile karsilastiktan sonraki ilk birkac¢ hafta (siklikla 2-4 hafta) igerisinde hastalarin
%10-60’mnda ‘Akut Retroviral Sendrom’’ isimli klinik tablo gelisebilir. Bu tabloda
gorulen Klinik bulgular, Sitomegalovirus (CMV) ve Epstein-Barr Virus (EBV) gibi bircok
viral infeksiyonda da gelisebilmesi nedeniyle HIV infeksiyonu icin patognomonik
degildir. Ates (%96), lenf nodlarinda agrili biiyiime (%74), cilt dokuntuleri (%70), bogaz
agrisi (%70), kas ve eklem agris1 (%54), bas agrisi (%32), ishal (%32), bulant1 ve kusma
(%27), karaciger ve dalak boyutunda biiylime (%14), istahsizlik, kilo kaybi, agrili oral,
vajinal ve penil Ulserasyonlar gorilebilir®. Genellikle 2-4 hafta icerisinde belirti ve
bulgular kendiliginden kaybolur. Laboratuvar tetkiklerinde trombositopeni, gecici
I6kopeni, lenfopeni, rolatif monositoz gordlebilir ve transaminaz, alkalen fosfataz,
eritrosit sedimantasyon hizi diizeylerinde yiikselmeler olabilir. CD8 T lenfosit sayisinin
artis1 ve CD4 T lenfosit sayisindaki diisme nedeniyle CD4/CD8 orani tam tersine doner
ve kronik infeksiyon déneminde de bu oran diisiik kalmaya devam eder®. HIV, ilk olarak
bolgesel lenf nodlarma yerleserek burada cogalmaya baslar. Ardindan kana salmarak
uzak lenf nodlarmna yayilim meydana gelir. Hastalar akut infeksiyon déneminde yiksek
viremiye sahip olduklar1 i¢in son derece bulastiricidir. Kazanilmig bagisikligin
baskilandigi bu donemde, doku rezervuarlarina yayilan HIV, barsak lenfoid dokusunda
bulunan CD4 T lenfositlerin yikimimi gergeklestirir. Kanda virus bulunmasina ragmen
antijen ve antikorun saptanamadig1 infeksiyonun erken dénemine pencere donemi denir.
6-12 hafta igerisinde, hastalarin biiylik ¢ogunlugunda, HIV’e kars1 antikorlarin gelistigi
bu evreye serokonversiyon evresi denir. Plazmada ortaya ¢ikan HIV antikorlari,
vireminin sabit bir diizeye ulagmasini saglar. Plazma HIV RNA miktarinin pik diizeyine
ulastigi ve ¢ok fazla degisiklik gostermedigi bu donem “viral esik deger’” olarak
adlandirilir®®. Hastahm AIDS evresine ilerleme siiresi viral esik deger diizeyine gore

degiskenlik gosterir. Bu diizey ne kadar diisiikse AIDS'e ilerleme o kadar yavastir®.
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Primer HIV infeksiyonu asemptomatik veya nonspesifik klinik ve laboratuvar
bulgulartyla seyredebilmekte olup bu donemde taninin konulabilmesi klinik siiphe ve

temas Oykisinin sorgulanmasiyla mimkin olabilmektedir.
2.4.2. Kronik HIV-1 Infeksiyonu

Akut HIV infeksiyonu, serokonversiyonun gelisimi ve viral sabitlenme diizeyinin
belirlenmesinin ardindan gelen dénemdir. Persistan, asemptomatik, inaktif veya latent
donem seklinde de adlandirilmaktadir. Virus replikasyonu ve CD4 T lenfosit sayisindaki
azalma bu dénemde yavaslamistir. ART ile saglanan virolojik basar1 sayesinde bulas riski
de azalmaktadir. Kronik infeksiyon siklikla asemptomatik seyretmekle birlikte, Tablo
2.5’te bahsedilen kategori B kapsamindaki klinik tablolarla karsilagilabilir. Hastanin
semptomatik oldugu ancak ciddi imminsupresyonun eslik etmedigi bu evre, erken

semptomatik infeksiyonu temsil eder.

Kronik HIV infeksiyonu 4 evreden olusur:
« Kronik asemptomatik infeksiyon
» Erken semptomatik infeksiyon
« AIDS (CD4 T hiicre sayisinm <200 hiicre/mm? oldugu veya AIDS tanimlayici
hastaliklarin bulundugu evre)

+ lleri evre HIV infeksiyonu (CD4 T hiicre sayis1 <50 hiicre/mm?d)

Infeksiyonun almmasmdan CD4 T lenfosit diizeyinin 200 hiicre/mm?®’iin altmna diisene

kadar gecen siire yaklasik 8-10 yildir.
2.4.2.1. Kronik Asemptomatik Evre

Primer infeksiyon, viral sabitlenme diizeyine ulagildiktan sonra, ortalama 8-10 yil siiren
latent doneme ilerler. Konagin hiicresel bagigiklik yaniti, virusun bulas yolu ve viriilansi
asemptomatik donemin siresini belirler. Bu dénem ¢ogunlukla asemptomatik olmakla
beraber, hastalarin bir kisminda persistan jeneralize lenfadenopati (PJL)
gorilebilmektedir. PJL, oksipital, submandibular, servikal ve aksiller bélgelerde olmak
Uzere en az iki bolgede olan, (i¢-alt1 ay gibi uzun siiredir devam eden lenf nodu biylimesi
olarak tanimlanmaktadir. Mediastinal veya hiler lenfadenopati goriilmesi beklenmez.

Fizik muayenede cogunlukla 0.5-2 cm capinda olan, simetrik, hareketli, agrisiz, lastik
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kivamli lenf nodlar1 saptanir. PJL gelisiminin temel nedeni, CD4 T hiicrelerinin neden
oldugu lenf nodu infiltrasyonudur. Histopatolojik olarak incelendiginde, lenf nodlarinda

foliktler hiperplazi saptanir. Klinik olarak PJL bulunup bulunmamasi HIV

infeksiyonunun dogal seyrini degistirmez*2.

Tablo 2.5. CDC Smiflamasina Gére HIV Infeksiyonunun Klinik Kategorileri®®

Kategori A
Asemptomatik HIV infeksiyonu
Akut, semptomatik infeksiyon
Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B
Bu kategori kapsamindaki hastalik belirti veya bulgular: hiicresel immiinitenin bozulmasiyla iliskilidir;
ancak kategori C kapsaminda degerlendirilmeye uygun degildir.

» Basiller anjiyomatoz

» Pelvis infeksiyonlari, 6zellikle tuboovaryan
apse komplikasyonlari

» Birden fazla dermatomda gelisen veya
ayn1 dermatomda tekrar eden herpes zoster

» Idiyopatik trombositopenik purpura

» Bir aydan uzun siireli ates veya ishal gibi eslik
eden semptomlar

» Listeriyoz

» Oral kill1 16koplaki

» Orofaringiyal kandidiazis

» Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor vulvovajinal
kandidiazis

» Servikal displazi veya karsinoma in situ

» Periferik noropati

Kategori C
AIDS Tanimlayic1 Hastaliklar

» Brons, trakea veya akcigerlerde kandidiazis

» Ozefagal kandidiazis

» Karaciger, dalak ve lenf diigimleri disindaki

sitomegalovirus (CMV) infeksiyonlari

» Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti

» HIV ile iliskili ensefalopati

» Herpes simpleks infeksiyonlari: Kronik Ulser

» (>1 ay) veya bronsit, pnémoni, 6zefajit

» Yaygin veya ekstrapulmoner histoplazmoz

» Kronik (>1 ay), intestinal izosporidyaz

» Kaposi sarkomu

» Yaygin veya ekstrapulmoner
koksidiyoidomikoz

» Ekstrapulmoner kriptokokkoz

» Kronik, intestinal, bir aydan uzun siiren
kriptosporidiyoz

» Burkitt lenfomasi
» Immiinoblastik lenfoma
» Primer santral sinir sistemi lenfomasi
» Yaygin veya akciger dist Mycobacterium
avium complex veya Mycobacterium
kansasii infeksiyonu
» Diger veya tanimlanmamis mikobakteri turleri
ile infeksiyon
» Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP)
» Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla) bakteriyel
pnémoni
» Progresif multifokal 16koansefalopati
» Tekrarlayan Salmonella sepsisi
» Tuberkulloz
» Tiikenmislik sendromu
» Invaziv serviks karsinomu

Bu evrede lenf dokusunda virus replikasyon ve yikimi devam etmekte, plazmadaki viral
yik ise genellikle sabit kalmaktadir*®. Asemptomatik dénemde bulastiricilik devam
etmektedir. Tablo 2.5’te CDC’ye gore HIV infeksiyonunun klinik kategorileri
gosterilmistir.
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2.4.2.2. Erken Semptomatik infeksiyon

Kronik infeksiyon doneminde, hastalarin ¢ogu asemptomatik olmakla birlikte PJL
goriilebilir. CD4 T lenfosit sayisinm 200-500 hiicre/mm?® civarma diismesiyle deri ve
mukozalar1 tutan klinik tablolar gelisir. Oral tiylii l6koplaki, tekrarlayan oral veya
vulvovajinal kandidiyazis, seboreik dermatit, psoriasis, zona, bakteriyel follikiilit sik
goriilen bulgulardir. Hastalarda halsizlik, gece terlemeleri ve subfebril ates goriilebilir.
Bu donemde hastalarda human papilloma virus (HPV), varisella zoster (VZV) ve herpes
simpleks (HSV) infeksiyonlar1 daha sik ve siddetli seyreder. Sifiliz, HBV, HCV,

pnomokoksik pnémoni gibi bakteriyel infeksiyonlarin sikliginda da artis goriliir®®,
2.4.2.3. AIDS (Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu)

HYB’ler tedavi edilmediginde, virusun edinilmesini takip eden 8-10 yil iginde, viral
replikasyonun devam etmesi ve CD4 T lenfosit sayismin azalmasiyla AIDS evresine
ilerler. AIDS, CD4 T lenfosit diizeyinin <200 hiicre/mm? olmas1 veya AIDS tanimlayici
klinik durumlardan birinin bulunmasiyla karakterize bir tablodur. Tablo 2.5’te immiin
sistemde gelisen hasar nedeniyle kategori C kapsaminda tanimlanan firsatg1 infeksiyonlar
ve HIV ile iliskili maligniteler klinige eslik eder. AIDS tanimmlayan durumlar, ciddi
immin yetmezlik durumunda gelisen ve genellikle agir seyirli olan hastaliklardir. Bu
durumlar ¢ogunlukla firsat¢1 infeksiyonlar, maligniteler, kaposi sarkomu, tikenme
sendromu veya ensefalopati gibi durumlardir. HIV hastalarinda en sik goriilen firsatgi
infeksiyon P.jirovecii pnoémonisi (PJP)’dir. Mycobacterium tuberculosis infeksiyonlari,
hastaligin tiim evrelerinde goriilebilmekte olup AIDS evresinde siklig1 artmistir. AIDS
evresinde hematolojik bozukluklarla (anemi, I6kopeni, lenfopeni, trombositopeni) sik
karsilagilir. Tedavi edilmeyen olgular ortalama 10-12 yil iginde AIDS evresine

ilerlemektedir?®.
2.4.2.4. 1leri Evre HIV Infeksiyonu

Kilo kaybmmm gelisimiyle HIV tiikenmislik sendromunun yasandigi, CD4 T lenfosit
sayismin - <50 hiicre/mm?®  oldugu donem, ileri evre HIV infeksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Yaygin Mycobacterium avium complex (MAC) infeksiyonu ve CMV
retiniti gibi bazi firsat¢1 infeksiyonlarla bu donemde daha sik karsilasilir. Bu evrede uygun

tedavi verilmediginde beklenen ortalama yasam siiresi 12-18 aydir®.
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2.4.2.5. Uzun Dénem ilerleme Gostermeyenler ve Elit Kontrol Saglayanlar

HIV infeksiyonunun klinik seyri olgular arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. ART
kullanmamasina ragmen yillarca asemptomatik seyreden ve CD4 T lenfosit sayis1 normal
diizeyde olan HYB’ler ‘‘uzun donem ilerleme gostermeyenler’’ olarak isimlendirilir. Bu
olgularda ¢ogunlukla plazma viral yiik( tespit edilebilir dizeydedir; fakat CD4 T lenfosit
sayis1 hastay1 uzun siire firsat¢1 infeksiyonlardan koruyacak kadar yiiksek seviyede kalir.
Bu olgular yavas da olsa CD4 T lenfosit sayisinin azalmasiyla AIDS evresine gegerler.
CD4 T lenfosit dizeyi normal seviyede kalan ve plazma viral yiku tespit edilebilen
diizeyin altinda kalan az sayida HYB’den olusan grup ise ‘‘elit kontrol saglayanlar’’
seklinde isimlendirilir. HIV replikasyonunun kontrol altinda tutulabildigi bu grup

tizerinde arastirmalar devam etmektedir®®,
2.5. HIV Laboratuvar Tam Belirtecleri

HIV infeksiyonunun tanisimin konulabilmesi amaciyla yapilan virusa 6zgl laboratuvar
testleri HIV tani testleri olarak adlandirilir. UNAIDS tarafindan 2025 yili itibariyle tiim
popiilasyon ve yas gruplarinda HIV pandemisinin sonlandirilmasini hedefleyen 95-95-95
stratejisi gelistirildi. Bu strateji ile HYB’lerin %95'ine tan1 konulmasi, tanisi konulan
vakalarin %95’inin uygun ART’ye baslamas1 ve tedavi baglanan bireylerin %95’ inde
viral baskilanmanmn saglanmasi hedeflenmektedir. UNAIDS, HYB’nin %81’inin
durumlarindan haberdar oldugunu tahmin etmektedir*®. HYB’ye erken tan1 konularak
uygun ART’ye baslanmasi hastaligm kontroliinde kritik rol oynamaktadir®®. HIV
infeksiyonunun dogal seyri sirasinda tan1 yontemlerinin infeksiyonun farkli donemlerine
gore kullanimi Sekil 2.5A’da, HIV infeksiyonunun taranmasi ve dogrulanmasinda
kullanilan testlerin Western Blot’a (WB) gore pozitiflesme zamanlar1 Sekil 2.5B’de

gosterilmistir.
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HIV virusu edinildikten sonraki 8-10 guln icerisindeki donemde infeksiyonun varligi,
HIV’e 0zgii antijen, antikor veya niikleik asit saptanmasma yonelik testlerle
gosterilememektedir. Bu ilk donem, eklips donemi olarak adlandirilir. Eklips doneminin
stiresi konagm genetik 6zelliklering, immun yanitina, virusun genetik yapisina, konakta
olusan antijen/antikor diizeyine gore degisir. Bu donemin devaminda, virus edinildikten
ortalama 10 giin sonra, Nukleik Asit Arama Testleri (NAAT) ile viral RNA, bulastan
yaklagik 14-20 giin sonra ise ELISA yéntemi ile p24 antijeni tespit edilebilir. Kazanilmis
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immun yanitin gelismesiyle birlikte ortaya c¢ikan HIV-1/HIV-2’ye &zgii gelisen
antikorlarinin HIV antijenlerini baglamaya baslamasiyla kanda HIV antijeni miktar
giderek diiser. Bu nedenle kanda p24 antijeni varlig1 gecicidir ve infeksiyonun ortalama
21. giiniinden itibaren tanidaki degerini kaybeder. Eklips donemini takiben gelisen, kanda
heniiz antikorlarn saptanamadigi bu evre, akut HIV infeksiyonu olarak
adlandirilmaktadir. Bu dénemde viral replikasyon ¢ok hizli, bulastiricilik riski oldukca
yuksektir. HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii gelisen antikorlar, serokonversiyon donemi sona
erdiginde, infeksiyonun yaklasik tglincli haftasindan itibaren serolojik testlerle kanda
saptanabilmektedir. Viral RNA’nin saptanmasindan ortalama 10-13 gun, p24
antijenemisinden ise 3-5 giin sonra IgM sinifi antikorlar kanda tespit edilebilir. En son

ortaya cikan IgG smifi antikorlar ise infeksiyon boyunca kalicidir®8,
2.5.1. Serolojik Testler

HIV infeksiyonu tanisinda siklikla kullanilan testlerdir. Tarama icin ELISA, dogrulama
icin ise Western Blot (WB), Indirekt Imminfloresan Antikor Testi (IFA), Line-
immunoassay (LIA), HIV-1/2 antikor ayirt eden testler kullanilmaktadir.

1985 yilinda kullanilmaya baslanan ELISA testleri ve gunimiize dek oldukca
gelistirilmistir. Birinci ve ikinci kusak ELISA testleri sadece IgG smifi antikorlari
saptayabilirken, tclincl ve dordiincii kusak testler IgM ve 1gG smifi antikorlar1 tespit
edebilir. Guniimiizde kullanim1 nerilen ELISA testleri, HIV-1 p24 antijeni, IgM ve 1gG
smifi antikorlar1 birlikte saptayabilen “combo test” olarak da adlandirilan dordiincii kusak
ELISA testleridir. Bu testlerin avantajlari, pencere dénemini oldukca kisaltarak viremiyi
infeksiyonun 14. giniinden itibaren saptayabilmeleri, yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliige
sahip olmalar1 ile maliyet etkin olmalaridir. Test sonuglarinda biyolojik ve teknik
nedenlere bagl yalanci pozitiflik veya negatiflik izlenebilmekle birlikte, tarama testi

olarak kullanimi uygun gériilmektedir*’38,

Hizli tam testleri (HTT) ise duyarhliklar1 enzim immunoassay (EIA) temelli testlere
benzer sekilde yiiksek olan, IgM sinifi antikorlar1 kisa siirede saptayabilen testlerdir. Bu
testlerin avantajlari; 3-30 dakikada hizlica sonug verebilmeleri, vendz kan disinda hasta
basinda kapiller kandan calisilabilmeleridir. Agiz sivisindan alman orneklerde antikor

saptayabilen testler de mevcuttur. Genel yaklasim reaktif sonu¢lanan hizli tani testlerinin
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laboratuvar temelli 4.kusak ELISA testleriyle tekrarlanmasi yoniindedir. Ayrica, 18
ayliktan kiigiik bebeklerde HIV taramasi yapilirken maternal antikorlar nedeniyle yalanci
pozitiflik saptanabileceginden serolojik testlerin kullanilmasi onerilmemekte, NAAT

uygulanmasi gerekmektedir?®.

WB, HIV’in yapisinda bulunan env, pol ve gag proteinlerine karsi gelisen serolojik
reaktiviteyi saptayarak dogrulama amach kullanilan bir testtir. Ozgiilliigii yiksek (>%99)
oldugu i¢in uzun yillardir HIV infeksiyonunda dogrulama testi olarak kullanilmistir.
WB’nin modifiye edilmis hali olan LiA, diger dnemli dogrulama yontemlerindendir. LIA
yontemiyle, HIV-1 ve HIV-2’ye kars1 gelisen antikorlar ayni anda gosterilebilmektedir.

Ayni1 zamanda WB’den daha az yalanci negatif ve pozitif sonuclara yol agmaktadir®’.

Guniimtizde DSO ve CDC, HIV tam ve dogrulama algoritmasini giincellemesiyle, daha
once uzun sire dogrulama amaciyla kullanilan WB testi yerine, HIV-1 ve HIV-2
antikorlarin1 ayirt edebilen dogrulama testlerinin kullanilmasini 6nermektedir. 4. kusak
ELISA testleriyle elde edilen reaktif sonuglarin bu testlerle dogrulanmasi gerekmektedir.
[k kullanima giren, lateral-flow yontemine dayali ELISA testi olan ‘Multispot HIV-
1/HIV-2 Rapid Test "’ olmustur. Bu test i¢eriginde, HIV-1’e 6zgii rekombinant ve sentetik
gp4l, HIV-2’ye 6zgi sentetik gp36 peptid antijenleri ti¢ farkli noktada bulunmaktadir.
Testin iki bolgesinde antijen-antikor kompleksi meydana gelirse mor renk verir ve test
pozitif kabul edilir®®,

HIV1/2 antikorlarini ayirt edebilen dogrulama testlerinin WB yontemi ile duyarlilik ve
ozgiilliigii benzer diizeyde iken, bu testlerin kullanimimin daha kolay olmasi, hizli sonug
alinmasi ve belirsiz sonuglarin daha az olmasi1 nedeniyle WB’ye iistiindiir. ‘‘Geenius HIV-
1/2 Supplemental Assay’’ testi, 2014 yilinda CDC tarafindan onerilen dogrulama testi
olarak kullanima girmistir. Bu testte HIV-1’e 6zgii p24, gp31, gp41l ve gpl60 proteinleri
ile HIV-2’ye 6zgii gp36 ve gpl40 proteinleri farkli bantlarda yer almaktadir. Gp 41, gp
160 bantlarmin her ikisinde birlikte veya birisi zarf glikopeptidi olmak kaydiyla HIV-1’e
0zgu iki bantta pozitiflik HIV-1 infeksiyonu pozitifligini dogrular. HIV-2 pozitifligi i¢in

ise hem gp36 hem de gp140 bantlarinda pozitiflik elde edilmesi gerekir®’ %,
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2.5.2. Molekiiler Testler

Giincel algoritmaya gore HIV tarama testinde pozitif bulundugu halde HIV-1/HIV-2
antikor ayrt edici hizli dogrulama testinde negatif veya belirsiz olan sonuglarin FDA
onayli HIV-1 NAAT ile dogrulanmasi1 gerekmektedir®®. Molekiiler testler serolojik
testlerin kullanilamadigi; akut HIV infeksiyonunun erken déneminde, 18 ayliktan kiguk
bebeklerin HIV infeksiyonu tanisinda, HYB tedavisinin takip edilmesinde ve
prognozunun degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Dalli DNA ve nikleik asit dizileme
temelli amplifikasyon testleri ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi HIV RNA veya
DNA’sinm tespitinde kullanilan gegerli ii¢ yontemdir*®. HIV-1 RNA saptama alt sinr1
<50 kopya/mL olup yaklasik 30 kopya/mL civarmdadir®®, Molekiiler testlerin pahali
olmasi, laboratuvar kosullari, ileri teknolojik cihaz ve deneyimli personel gerektirmesi
onemli dezavantajlaridir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilmalar

onerilmemektedir®.
2.5.3. Direng Testleri

Fenotipik ve genotipik direnc testleri, ART ye kars1 gelisen direng varligini tespit etmek
icin kullanilir. Genotipik direng tesleri, aktarilmis veya tedavi siirecinde gelisen ilag
diren¢ smifi ile mutasyon paternlerinin arastirilmasi i¢in kullanilir. Direng ile iliskili
mutasyonlar ger¢cek zamanli PCR, DNA dizi analizi ve hibridizasyon temelli testler gibi
yontemler ile saptanabilmektedir. Standart yaklasim HIV proteaz, revers transkriptaz
(RT) ve gerekirse integraz direng testlerinin ¢alisiimasidir. Genotipik direng testleri
maliyetlerinin diisiik, duyarhliklarinin yiiksek olmasi ve gorece daha hizli sonu¢ alinmasi
nedeniyle fenotipik testlere tercih edilir. Testlerin ideal zamanlamasi tan1 aldiktan hemen
sonra veya ART’ye baslamadan oncedir. Yeni tant almig HIV hastalarinda genotipik
direng testi istendikten sonra hemen tedaviye baglanmali, test sonucu beklenirken zaman
kaybedilmemelidir. Tedavi rejimi gerekirse sonuclar rapor edildikten sonra yeniden
dizenlenebilir. Tedaviye uyum gostermeyen veya yarmm birakmis hastalarda, virolojik
basarisizlikta ve gebelikte istenmesi 6nerilir*®=C. Fenotipik ilac testleri ise hiicre kiiltiiri
ortaminda antiretroviral ilaglar karsisinda HIV in in vitro duyarliliginin 6l¢iilmesi esasina
dayanir. Duyarlilik, HIV replikasyonunun baskilandig1 %50 ilag konsantrasyonu (IC50)

olarak raporlanir. Uygulamas1 daha uzun siiren, daha zor ve yiiksek maliyetli testlerdir®.
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2.6. HIV Tarama ve Tam Algoritmalari

HIV infeksiyonunun kesin tanisi, hasta serumunda HIV antijeni ve RNA’s1 ile HIV’e
kars1 gelisen antikorlarm tespit edilmesine dayanmaktadir. Hatali test sonuglar1 tolere
edilemeyecegi i¢in, DSO ve CDC tarafindan, HIV tamsinda iki asamali test algoritmasi
kullanilmas1 6nerilmektedir. Algoritmaya gore; stipheli olgularda 6ncelikle tarama testi
yapilir, pozitif test sonuglar1 reaktif olarak adlandirilir. Tarama testi reaktif olarak
sonuglanan tiim vakalarda kesin tan1 i¢in dogrulama testi yapilmalidir. Dogrulama testi
pozitif sonuglandiginda ise test sonucu pozitif olarak tanimlanmalidir. Dogrulama testi

sonucunun pozitif sonuglanmasi halinde HIV infeksiyonunun varhg: kanitlanmis olur®’.

DSO tarafindan, HIV’in endemik oldugu bolgelerde saghk kurumlarmma basvuran
herkese, endemik olmayan bolgelerde ise sifiliz, tlberkiiloz polikliniklerine gelen
hastalara tarama testi yapilmasi 6nerilmektedir. ESE’ler, seks isgileri, damar igi ilag ve
ortak enjektor kullanimi 8ykiisu olanlar ile HIV pozitif partneri olanlar risk grubunda olup
yillik veya daha sik tarama testi yaptirmalar1 gerekmektedir. DSO Onerileriyle Gilkemizde
kullanilan HIV tarama ve tani algoritmas1 2018 yilinda giincellenmistir. Yetiskinlerde
kullanilmas1 Onerilen ulusal HIV tarama algoritmas:1 Sekil 2.6’da, HIV dogrulama

algoritmas1 Sekil 2.7°de verilmistir.
2.6.1. Yenidogan ve 18 Ayhktan Kiiciik Cocuklar I¢in Algoritma

HIV ile infekte anneden dogan, yasi 18 ay ayliktan kiigiik olan ¢ocuklarda maternal
antikorlar nedeniyle serolojik testler yanlis pozitifiklere yol agabilecegi icin HIV
infeksiyonunun tanisinda, dogrudan virusu tespit edebilen molekiler tani1 yontemleri
(HIV RNA veya HIV DNA’y1 tespit eden niikleik asit testleri) tercih edilmelidir. Perinatal
donemde HIV temasi olan yenidoganlarda, dogumdan sonraki 14-21. glnlerde, 1-2. aylar
ile 4-6. aylar arasinda molekuler testlerin yapilmasi 6nerilmektedir. Perinatal HIV bulas1
agisindan yiiksek risk tasiyan yenidoganlarda belirtilen zaman araliklarma ek olarak
dogumda da HIV RNA bakilmas1 6nerilmektedir. Bu grupta yer alan hastalarda proflaksi

kesildikten sonraki 2-4 hafta icinde virolojik tan1 testleri ile kontrol yapilmalidirt®.
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2.7. HIV ile Yasayan Bireylerde Tedavi Oncesi ve Sonrasi izlem

Hastadan oncelikle genel tibbi 6ykii alimir, HIV ile iligkili belirtiler mevcutsa 6ykii o
yonde derinlestirilir. Hastada kanitlanmig HIV infeksiyonu mevcutsa; tani aldig tarih,
bulasa neden olabilecek yiiksek riskli (uyusturucu kullanim oykiisii, ortak enjektor
kullanimi, korunmasiz cinsel temas, birden fazla cinsel partner vb.) davranis zamani, akut
retroviral sendrom belirti ve bulgularinin varligi sorgulanmali ve kaydedilmelidir.
Edinilen bilgilere gdre tahmini bulas tarihi kaydedilmelidir. Cinsel dykiide; hastanin
cinsel yonelimi, partner sayisi ve partnerlerinin saglik durumu, partnerine hastaligi
hakkinda bilgi verip vermedigi, cinsel yolla bulasan infeksiyonlardan (CYBE) korunmak

icin bariyer yontemlerini kullanip kullanmadig1 sorgulanmalidir.
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Cinsel yolla bulagan infeksiyon semptomlarinin (iiretral akmnti, Glser) varligi ve jinekolojik
problemler sorgulanmalidir. Bu sirada HIV ile diger CYBH’lerden korunmaya yonelik
danigmanlik verilmelidir. HIV ile iligkili komplikasyonlar (firsat¢1 infeksiyon, AIDS) ve
komorbid hastaliklar (kronik iskemik kalp hastaligi, diyabet, hiperlipidemi, maligniteler)
sorgulanmalidir. Kadin hastada gebelik durumunda uygun ART’ye hizlica baslanip
bebege bulas riski miimkiin olabildigince azaltilmalidir. Daha 6nce ART kullanim 6ykiisii
olan hastada, kullanilan tedavi rejimleri, tedavi stresi, tedavi stresince tespit edilen en
diistik CD4 T lenfosit sayisi, en ylksek viral yik, tedaviyle elde edilen immun ve viral
yanit, tedavi degisiklikleri ve nedenleri, temin edilebilirse daha 6nce yapilmis direng testi
sonuglari, tedaviye uyumu, tedavi uyumsuzluguna neden olan durumlar ve ila¢ yan
etkileri sorgulanmalidir®®. Tiiberkiilozlu kisi ile temas, gecirilmis tiiberkiiloz dykiisii ile
Su ¢icegi veya zona Oyklsu varsa kaydedilmelidir. Gegmis asilanma Oykist alinarak

eksik asilar g0zden gegirilmeli ve as1 semasi planlanmalidir.

Hastanin sikayeti olmasa da ayrintili sistemik muayene yapilmalidir. HIV infeksiyonuna
eslik edebilecek fungal infeksiyon, psoriasis, kaposi sarkomu belirti ve bulgularin
varligina dikkat edilmelidir. CD4 T lenfosit sayis1 <50 hiicre/mm? olan hastalara CMV
retiniti agisindan g6z muayenesi istenmelidir'®. HIV infeksiyonu olan hastadan ilk vizitte
tam kan sayimi, biyokimyasal testler, virus yiuki (HIV RNA), CD8 ve CD4 T lenfosit
say1 ve ylizdeleri, genotipik direng testi, akciger grafisi ve HLA-B5701 alel varligi i¢in
gerekli testler istenmelidir. Yapilan ayrintili laboratuvar tetkikleriyle hastanin virus yika,
direng varligi, organ fonksiyonlar1 ve bagisiklik durumu hakkinda bilgi sahibi olunmasi

hedeflenir.

Serumda biyokimyasal parametreler; glukoz, Ure, kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), total kolesterol (TK), insilin, sifiliz,
CMV, toksoplazma, hepatit A, B ve C, kizamik, kizamikg¢ik, varisella zoster serolojisi ve

tam idrar tetkiki bakilmalidir®®.

HIV infeksiyonuna 6zgu testlerden en 6nemlileri plazma HIV RNA dizeyi ve CD4 T
lenfosit sayis1 ve yizdesidir. Plazma HIV RNA dizeyinin tespit edilebilen alt sinir degeri

20-75 kopya/ml arasmda degismektedir. Hastanin viral yiikiiniin siirekli olarak testin
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saptama sinirinin altinda olmasi viral baskilanma olarak tanimlanir. Virolojik basarisizlik
ise alt1 aylik uygun ART kullanimma ragmen HIV RNA’nin >200 kopya/ml olmasi
durumudur. Viral yuk, araya giren hastalik durumu, ilag etkilesimleri, asilama
durumlarinda gecici olarak yukselebilir. Viral yiikte yiikselme saptandiginda bu tetkikleri
seri Ol¢iimlerle dogrulamak gereklidir. HIV RNA 06l¢iimi, ART baslanmadan dnce veya
tedavi degisikligi yapildiginda, viral yiik testin saptama diizeyinin altina inene
(negatiflesene) kadar her 4-8 haftada bir bakilmalidir. Viral baskilanma saglanan stabil
hastalarda HIV RNA 3-4 ayda bir bakilabilir. 2-3 yillik tedavi siirecinde viral yiki
baskilanmis, tedavi uyumu iyi, immdinolojik ve klinik olarak stabil hastalarda test siklig1
alt1 ayda bir olacak sekilde yeniden diizenlenebilir. Tedavi baslangicinda bakilan CD4 T
hiicre sayis1 ve yuzdesi, firsatgi infeksiyonlara karsi profilaksi ihtiyacini, hastaligin
evresini belirlemede, ART segiminde ve ART’ye yanit1 6ngérmede 6nemlidir. Ayrica,
ART kullanimi sonrast immunolojik diizelmenin izlenmesini saglamaktadir. CD4 T hiicre
sayis1 Ve ylzdesi 3-6 ayda bir yapilan rutin tetkiklerle takip edilmelidir. Viral baskilanma
saglanmus, tedavi uyumu iyi olan hastalarda, CD4 T hiicre sayis1 >300 hiicre/mm?

saptanmissa, klinik durum stabilse her 6-12 aydabir bakilmasi yeterli olmaktadir!®!?,

ART baglanmadan 6nce ve baslandiktan 1-3 ay sonra aglik kan glukozu, hemoglobin Alc
ve aglik lipid seviyeleri tetkik edilmelidir. Postmenopozal kadinlar ve > 50 yas erkeklerde

bazal kemik dansitometresi ile osteoporoz taramasi yapilmalidir'?.

DSO, hastanin tedaviye uyumunun her gériismede degerlendirilmesini dnermektedir.
Klinisyen goriisme sirasinda hastayr yargilamadan yapict bir tavir takinmalidir.
Kilavuzlar, viral yukiin 3-6 ay araliklarla izlenerek tedavi yanitinin degerlendirilmesini
ve tedavi basarisizligimin saptanmasini dnermektedir. Son poliklinik bagvurusundan sonra
ka¢ doz ila¢ atlandigini sormak veya eczane kayitlarini incelemek de tedaviye uyumu

degerlendirmek acisindan ek bilgi saglayabilmektedir®.
2.8. Antiretroviral Tedavi

Asemptomatik veya semptomatik HIV infeksiyonu tanisi dogrulanmig tiim hastalara
olabildigince erken ART baslanmalidir. Etkin ART ile viral baskilanma, immiinolojik
diizelme, beklenen yasam siiresi ve kalitesinde artig saglanirken, firsatgi infeksiyon ve

malignite gelisimi ile toplumda HIV infeksiyonunun bulas riski azalir*?, Uluslararasi
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rehberlerde CD4 sayisina bakilmaksizin herkese miimkiin oldugunca erken ART
baslanmasi onerilmektedir. ART’nin erken baslanmasinin yan etki insidansinda artisa
neden olmadig1 belirtilmektedir®>. ART, hastanin yasam boyu, doz atlamadan her giin
kullanacagi bir tedavi oldugu i¢in, hasta ayrmtili bir sekilde bilgilendirildikten sonra
tedaviye baslama karari hastayla birlikte alinmalidir. Bazi klinik ve/veya psikososyal
faktorler (madde kullanimi, mental problemler vb) ART’ye baslangicin ertelenmesine
neden olabilir. ART baslangicinda gecikmeye neden olan klinik durumlar elit kontrol
saglayanlar ve Immiin Rekonstitlisyon inflamatuar Sendromu (IRIS) gelisme riski tasiyan
hastalardir. Elit kontrol saglayanlar, ART kullanmamasma ragmen HIV RNA <50
kopya/ml ve uzun sireli takiplerinde CD4 T hiicre sayis1 >500 hiicre/mm? olan hasta
grubundan olugsmaktadir. Bu hastalar tedavi baslanmaksizin bir siire yakim takip
edilebilir!®, IRIS, firsatc1 infeksiyonu olan HYB’nin klinik durumunda, ART
baslanmasini takip eden giinlerde, paradoksal kétiilesmeyle sonuglanan inflamatuar
bozukluk olarak tanimlanir. Hastanin ART ye baglamadan 6nce tespit edilen CD4 sayisi
<100 hiicre/mm? ise IRIS agisindan riskli kabul edilerek yakindan takip edilmelidir®2,
13.000 HYB’in incelendigi bir metaanalizde %13 oraninda IRIS gelistigi saptanmugtir>,
1987 yilinda ART ajam olarak ilk ruhsatlandirilan ilag zidovudin (ZDV)’dir>3. 1989
yilinda ise didanozin (DDI) bulunmustur. 1993 yilinda ZDV’ye kars1 direng gelistigi
bildirilmistir®®. 1999 yilinda ise etki mekanizmalari farkli olan (i¢ veya daha fazla ilacin
tedavide birlikte kullanimindan olusan HAART (yiiksek etkili antiretroviral tedavi) rejimi

gelistirilmistir>®.

Hastalarin tedaviye uyumunu artirmak amaciyla ART’de tek tablet rejimi 2006 yilindan
itibaren kullanilmaya baslanmistir. 2007 yilinda ise integraz sarmal transfer inhibitorleri
ve CCRS5 inhibitorii ART’de kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde as1 ve yeni ilag
calismalar1 hiz kesmeden devam etmektedir®’. ART seciminde kullanilabilecek 30'dan
fazla antiretroviral ila¢ bulunmakta olup bu ilaglar yedi ana grupta toplanmaktadir.
Glincel rehberlerde ART’de kullanilmasi 6nerilen ilaglar ise bu ajanlarin i¢inde kisith bir

gruptan olusmaktadir.

Onerilen temel ilag gruplar1 su sekildedir:
 Nikleozit / Niikleotid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)
« Non niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI)
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«  Proteaz inhibitérleri (PI)

« Integraz Sarmal Transfer Inhibitérleri (INSTI)
» Fuzyon inhibitorleri (FI)

» CCRS reseptor antagonistleri

* CD4 T lenfosit baglanma inhibitori

2.8.1. Nuikleozit/Niikleotid Revers Transkriptaz inhibitorleri (NRTI)

NRTI grubu ilaglar, HIV yapisinda bulunan RT enzimi ile etkilesen, hiicre i¢inde iki veya
uc kez fosforile olarak aktif hale gelen 6n ilaglardir. Bu ilag grubunu dogal
niikleotidlerden ayiran 6zellik, riboz halkalarmnin 3 ' -hidroksil grubunun eksik olmasidir.
Bu ilaclar, RT enzimine alternatif bir substrat gibi davranarak proviral DNA’ya entegre
olur. Dogal nukleotidlerin proviral DNA’ya baglanmasini engelleyerek DNA sentezini
durdurur®. Ana molekiiliinde bir fosfat grubu igerdigi i¢in niikleotid olan tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) disindaki tiim NRTI’lar niikleozid yapidadir. NRTI’lar klinik
kullanima giren ilk ilaclar olup baslangigcta monoterapi olarak, daha sonrasinda 2-NRTI
kombinasyonu seklinde kullanilmaya baslanmustir. Giiniimiizde iki NRTI ile kombine
sekilde bir NNRTI, bir INSTI, bir giiclendirilmis PI veya bir CCR5 antagonisti
kullanilmaktadir. Bu sekilde olusturulan ART rejimi "omurga tedavisi” olarak
adlandirilmistir™®. Giincel rehberlerde ise bir NRTI ile bir INSTI kombinasyonundan
olusan “‘ikili tedavi’> Onerilmektedir. ikili tedavi, beklenen yasam siiresi uzayan
HYB’lerin ilag yiikiinii, dolayisiyla uzun donem yan etkilerini azaltmak amaciyla ortaya
cikmustir. ikili tedaviyi olusturan ilaglar iki farkli mekanizmayla etki edecek sekilde

secilmelidir®.

HIV infeksiyonu tedavisi i¢in onayli olan dokuz adet NRTI grubu ilag bulunmaktadir. Bu
ilaclar: Zidovudin (ZDV), stavudin (d4T), didanozin (ddl), zalsitabin (ddC), lamivudin
(3TC), abakavir (ABC), emtrisitabin (FTC), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve
tenofovir alafenamid fumarat (TAF)’dir. Gunimizde kombine tedavilerde en sik
kullanilan NRTI’lar: TDF, TAF, FTC, 3TC ve ABC’dir. Eski NRTI grubu ilaglarin
hiicresel mitokondriyal DNA'y1 inhibe etmesi sonucu ciddi toksik yan etkiler
goriilmiistiir®. ZDV nin kemik iligi toksisitesi ve miyopati, ddI’nin pankreatit ve periferal

noropati, ZDV ve d4T’nin lipoatrofi yan etkileriyle iliskili oldugu bildirilmistir. Hepatik
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steatoz ve yasamsal tehlike arz eden laktik asidoz gibi ciddi toksisiteler de
gorulebilmektedir. Daha yeni NRTI’lardan olan TDF, TAF, FTC, 3TC, ABC’nin
mitokondriyal hasar riski daha diisiik oldugu i¢in daha az toksisiteyle iligkili oldugu
bildirilmistir®*. NRTI grubu ilaglar sitokrom P450 enzimleriyle metabolize edilmez, bu
yuzden ilag-ilag etkilesimleri diigiiktiir. ABC disindaki NRTI’larin ¢ogu bdbrekten
elimine edildigi icin bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerektirir®®. Uygun
ART kombinasyonu kullanilmazsa, virusta herhangi bir NRTI"ya kars1 diren¢ mutasyonlari
gelisebilir. Genel olarak; TDF, ABC, 3TC ve FTC’ye kars1 dirence tek bir mutasyon yol
acabiliyorken, d4T ve ZDV’ye kars1 direng genellikle coklu mutasyonlar gerektirir®?,

Gunumuizde siklikla kullanilan bes NRTI asagida ayrmtili olarak anlatilmustir.
2.8.1.1. Zidovudin

ZDV, HIV infeksiyonu tedavisi igin onay alan ilk NRTI grubu ilagtir. Aktif trifosfat
formuna hiicre iginde doniistiiriildiikten sonra RT’nin DNA polimerazi iizerinden etki
gOsteren bir timidin analogudur. 1994 yilinda, gebelerde kullanilan zidovudin
monoterapisi, perinatal bulasma oranlarindadramatik bir azalma saglamistir®®. ZDV’nin
oral biyoyararlanimi iyi olup karacigerde glukuronidasyona ugrar ve bobreklerden atilir.
ZDV’nin biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmedigi i¢in giinde iki kez tok veya ac
karna alinabilir. Gliniimiizde ZDV ’nin ciddi yan etkileri olmasi sebebiyle, perinatal bulasi
engelleme disinda kullanim endikasyonu yoktur. Gegmiste ABC ve 3TC ile kombine
edilerek kullanilmistir. ZDV’nin sik gorilen yan etkileri; bas agrisi, bulanti, kusma, kemik
iligi baskilanmasma sekonder gelisen notropeni ve makrositer anemi ile tirnak
pigmentasyonudur. Laktik asidoz ve miyopati gibi ciddi yan etkilerin daha nadir oldugu

belirtilmistir®.
2.8.2.2. Abakavir

ABC, bir guanozin analogudur. Aktif metaboliti olan karbovir trifosfata doniistiikten
sonra RT enzimini inhibe ederek etki gosterir®®. Oral emilimi iyidir. Karacigerde elimine
edildigi i¢in renal doz ayarina gerek yoktur. Gegmiste ii¢ NRTI kombinasyonundan
olusan ABC/3TC/ZDV tedavisi baslangi¢ tedavi rejimi olarak kullanilmistir; ancak diisiik
etkinlik nedeniyle giiniimiizde kullanimi nerilmemektedir®. ABC, iki NRTI omurga

tedavisinin bir bileseni olarak 3TC ile beraber kullanilir. Giinde bir kez yiyeceklerden
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bagimsiz olarak kullanilir. ABC baslanan hastalarda ilk birkag¢ hafta icerisinde yuksek
ates, yaygimn deri dokiintiisii, solunum yetmezligi, gastrointestinal bozukluklar ve grip
benzeri semptomlarla bas gosteren ve bazen 6liime sebebiyet verebilen asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 goriilebilir. Bu nedenle ABC baglanmasi planlanan hastalara tedavi
oncesinde HLA-B5701 gen analizleri yapilmali ve test sonucu pozitif ¢ikan hastalara
alternatif tedavi rejimleri planlanmalidir®®®’. ABC, 6zge¢misinde kardiyak hastalik
Oyklsu olan hastalarda akut miyokard infarktlstu gibi kardiyovaskiler yan etkilerle
iliskilendirilmisken, giincel galisma ve meta-analizlerde boyle bir iliski saptanmamustir®,
INSTI grubundan Dolutegravir (DTG), ABC/3TC ile kombine edilerek, HLA-B5701 gen
analiz sonucu negatif olan ve eslik eden kronik hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu
olmayan tedavi deneyimsiz hastalarda 6n planda 6nerilmektedir. Ancak; DTG ile
kullanim1 disinda, ABC/3TC kombinasyonu baslangic HIV RNA’s1 >100.000 kopya/mL
olan HYB’lerde yeterli virolojik baskilanmanin saglanamamasi endisesi nedeniyle

onerilmemektedir®®,
2.8.1.3. Emtrisitabin ve Lamivudin

Emtrisitabin (FTC) ve lamivudin (3TC)’nin her ikisi de sitozin analogu olup yap1 ve
aktiviteleri benzerdir. Her ikisi de HBV’ye karsi etkili olup en sik goriilen direng
mutasyonu ikisinde de M 184V dir. Oral emilimleri iyidir. Her ikisi de renal eliminasyona
ugradigi icin bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapilmasi gerekir. 3TC ve FTC
genellikle iyi tolere edilir. En sik bildirilen yan etkileri ciltte renk degisikligi
olusturmalaridir. Her iki ajan da TDF, TAF, ZDV ve ABC ile kombine edilerek iki NRTI
omurga tedavisinin bir bilesenini olusturmaktadir. Etki mekanizmalar1 ve yapisal

benzerlikleri nedeniyle bu iki ilacin birlikte kullanimi énerilmemektedir®®.
2.8.1.4. Tenofovir Disoproksil Fumarat

TDF bir adenozin niikleotid analogu olup hem HBV hem de HIV'in RT enzimini inhibe
etmektedir. Bu nedenle HIV ve HBV koinfeksiyonu tedavisinde kullanim endikasyonu
ve onay1 bulunmaktadir. TDF/FTC, HIV bulasma riski agisindan yiksek riskli kisilerde
temas oncesi profilaksi amagl kullanimi i¢in de onaylanmustir®®. TDF nin oral emilimi iyi
olup yiyeceklerden etkilenmez. Gunde bir kez kullanilir. Bobreklerden glomertler

filtrasyon ve tibuler sekresyon ile elimine edilen TDF, b6brek yetmezligi olan hastalarda
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doz ayar: yapilarak kullanilmalidir. TDF kullanan hastalarda gelisen proksimal renal
tubllopatiye bagh olarak serum kreatinin duzeyinde artis, proteinuri, glikozlri ve
hipofosfatemi goriilebilmektedir®®. Giiclendirilmis proteaz inhibitorii (P1) ile kombine
kullanildiginda renal toksisite riski artabilir™®. Bu nedenle TDF kullanan hastalarda serum
kreatinin dizeyi diizenli araliklarla (Uig-alt1 ay) kontrol edilmelidir. Albuminiri varlig
acisindan yilda bir kez tam idrar tetkiki yapilmasi &nerilir'®. TDF kullanimi, kemik
mineral dansitesini azaltip kemik metabolizmasi ile iligkili biyobelirtecleri artirarak kirik
riskini de artirmaktadir’*’2, Kemik ve bobrek metabolizmasma negatif etkileri sonucu
hastalarda osteomalazi ve hipofosfatemi goriilmekte, miyalji ve artalji semptomlari
gelisebilmektedir’®’*, TDF/FTC ikilisinin Gglinct bir ajan (bir NNRTI, bir INSTI veya
gliclendirilmis PI) ile kombine kullanimiyla kalict viral baskilanma elde edildigi
saptanmistir. TDF etkinligi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle, tedaviye yeni baslanacak

hastalarda en gok tercih edilen kombine antiretroviral rejimlerin 6nemli bir bilesenidir®®.
2.8.1.5. Tenofovir alafenamid fumarat (TAF)

TAF, adenozin 5-monofosfatin sentetik bir niikleotid analogu olup TDF’nin lipofilik
fosfonamidat 6n ilacit formundadir™. Etkileri, TDF’ye benzedigi icin HIV ve HBV
infeksiyonu tedavisinde kullanimi 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. TAF,
karacigerde hidrolize edilir ve karboksilesteraz 1 ile tenofovire doniistiiriiliir. Aktif formu
olan tenofovir difosfata doniisiimii hiicre iginde fosforillenmesi sonucu gergeklesir. Aktif
forma doniistiikten sonra RT enzimini inhibe ederek etki gosterir. TAF, metabolize
edildikten sonra safra ve bobrek yoluyla atilmaktadir. TAF, TDF ile kiyaslandiginda,
diisiik plazma konsantrasyonuna ragmen hiicre ici yiksek konsantrasyon gostermektedir.
Bu nedenle, TDF’den on kat daha diisiik dozlarda bile daha yiiksek antiviral etkinlik
gosterdigi bildirilmistir’®. Boylece uzun stireli kararli plazma diizeyi saglanabilmekte ve
aktif metaboliti hiicre icinde daha fazla birikmektedir. Bu nedenle bdbrek ve kemik toksik
etkilerinin daha az olmasi beklenir’’. Klinik calismalarda, TDF’den TAF tedavisine
gecilen hastalarda lipid profili degerlendirildiginde, TK/HDL oraninda belirgin bir
degisiklik gozlenmezken, TK ve LDL dizeyinde artis saptanmistr’®. Ayrica, bazi
calismalarda TAF kullanan hastalarda TDF kullananlara gére daha fazla kilo artig1 oldugu
belirtilmistir’®. TAF, TDF ile kiyaslandiginda daha fazla ilag etkilesimine neden

olmaktadir®,
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2.8.2. Non-niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI)

NNRTI grubu ilaglar hucre igi fosforilasyona ugramaz. RT enziminin aktif bolgesinden
uzak bir noktasi ile etkileserek yarigmasiz inhibisyona neden olur. Bdylece enzimin
yapisinda degisiklige yol agar ve etkisini azaltir®®. Yarilanma omiirleri uzun olan bu
ilaglarm HIV-1’e kars1 etkin olduklar1 kanitlanmistir. Diger ilag gruplar1 ile
kiyaslandiginda NNRTTI’lar diigiikk genetik bariyere sahiptir. RT enziminde gelisen
Y181C ve K103N nokta mutasyonlar1 bu grupta yer alan etravirin disindaki tim ilaglara
karst direng gelisimine sebep olmaktadr®. Rilpivirin  disindaki NNRTI'larm
metabolizmasi, ylksek oranda sitokrom P450 enzimleriyle gerceklestirildigi igin ilag
etkilesimleri konusunda dikkatli olunmahdir. Ila¢ etkilesimleri degerlendirilirken
Klinisyenler kilavuzlardan faydalanmalidir®®. HIV-1 tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanan altt NNRTI mevcuttur. Bu antiviral ilaglar: nevirapin (NVP, 1996), delavirdin
(DLV, 1997), efavirenz (EFV, 1998), etravirin (ETR, 2008), rilpivirin (RPV, 2011) ve
doravirin (DOR, 2018)’dir®2. RPV ve EFV tedavi deneyimsiz hastalarda en sik tercih
edilen NNRTI’lardir. DLV gulnde Ug¢ tablet kullanilmasi gerektigi i¢in gliniimuizde tercih

edilmemektedir®.
2.8.2.1. Efavirenz

EFV oral emilimi hizli olup emilim yagli besinlerle birlikte artmaktadir. Oral emilimde
artis ciddi yan etkilerin de artmasina neden olabilecegi i¢in ilacin a¢ karnina alinmasi
onerilir. EFV’nin yemekten 2 saat sonra, yatmadan 6nce alinmasi onerilir ¢iinkii hastanin
bas donmesi, haliisinasyon, riiyada diisme hissi gibi merkezi sinir sistemi (MSS) yan
etkilerini uykuda gecirmesi hedeflenir. Yarilanma siiresi uzun olan ila¢, ginde bir kez
600 mg oral yolla kullanilmalidir®®. Karacigerde okside edilerek metabolize edilir, bu
nedenle renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerekmemektedir. Diger ART ajanlar1 gibi ilag
etkilesimlerine kars1 dikkatli olunmalidir. MSS yan etkilerine hastalarin %50’sinde
rastlanmistir. Tedavinin ilk dort haftasinda daha sik goriilebilen uykusuzluk, intihar
egilimi, depresyon ve mani gibi psikotik bozukluklar, genellikle tedavinin devaminda
diizelir®.  Ayrica, EFV kullanan hastalarda, lipid profilinde bozulma, karaciger
enzimlerinde artis ve dokiintii gibi sikayetler gorilebilir. Ilacin gebelik kategorisi D olup

ilk trimesterde noral tip defektleri ile iliskilendirilmistir. Bu sebeple, dogurganlik
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cagindaki kadnlarda alternatif tedaviler tercih edilmelidir®®. EFV, tedavi deneyimsiz
hastalarda TDF/FTC ile kombine olarak uzun bir siire kullanilmigtir. Glincel rehberlerde
EFV’nin ciddi yan etkileri nedeniyle tedaviye daha yiliksek uyum avantaji saglayan yeni

INSTI’lerin kullanimu, alternatif rejimler icerisinde 6nerilmektedirt®.
2.8.2.2. Nevirapin

NVP, genetik direng bariyeri diisiikk bir ajan oldugu i¢in direng gelisiminde ve CD4
sayisina bagli olusan ciddi yan etki sikhigindaki artis nedeniyle giinimizde tedavide
onerilen NNRTI'lardan degildir. Gelismekte olan iilkelerde, HIV ile yasayan gebeler ve
bebeklerinde antiretroviral profilakside kullanilabilmektedir. NVP kullanan, CD4 sayisi
> 400 hiicre/mm?® olan erkeklerde ve CD4 sayis1 > 250 hiicre/mm? olan kadinlarda ve
hepatotoksisiteye daha sik rastlanmistir. Ayrica eozinofili, ilag dokintisu, stevens-

johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz olgular1 bildirilmistir®®.
2.8.2.3. Etravirin

ETR, ikinci kusak NNRTI se¢enegi olup EFV ve NVP’ye karsi direng gelisen hastalarda
kullanilabilmektedir. Yemeklerle beraber alinmasi oral biyoyararlanimim artirdig1 igin
giinde iki kez 200 mg tok karna kullanilmas1 6nerilir. Karacigerde metabolize edilir. ETR,
MSS yan etkilerine neden olmamasi1 nedeniyle EFV'ye iistiindiir. Ancak EFV’ye gore
hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve dokiintii gibi yan etkilere daha sik neden olmaktadir®®.
Yalnizca tedavi deneyimli HYB’lerde kullanim onay1 alan ETR, diger NNRTI'lara direng
gelisen vakalarda tek basma 2-NRTI ile birlikte kullanilmamalidir. Bu kombinasyon
yerine INSTI, gii¢clendirilmis PI veya enfuvirtid ile kullanimi &nerilmektedir®4. Daha 6nce
RPV tedavisiyle virolojik yanit saglanamayan hastalarda ETR kullanilmasi

onerilmemektedir®.
2.8.2.4. Rilpivirin

RPV, oral biyoyararlanimi mide asit pH’ina baglh olarak artmaktadir, bu nedenle proton
pompast inhibitdrii (PPI) ilaglarla ile birlikte kullanimi kontrendikedir. Ilacin yiyeceklerle
birlikte, giinde 1 kez 25 mg alinmasi Onerilmektedir. RPV, lipid profilini olumsuz
etkilememesi, hap boyutunun kii¢iik olmasi ve genellikle iyi tolere edilmesi tercih

serbebidir. RPV, tedaviye baglangic HIV RNA’s1 < 100.000 kopya/mL ve CD4 say1s1 > 200
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hiicre/mm? olan hastalarda kullanilmasi &nerilen alternatif bir NNRT1°dir®. Virus yiikii
>100.000 kopya/mL olan HYB’lerde ise virolojik yanit oranlar1 EFV’ye gore daha diisiik
olup kullanim1 dnerilmemektedir®. RPV kullanan hastalarda dokiintii diger NNRTI'lara
gore ¢cok daha nadir bildirilmistir. Transaminaz yiiksekligine neden olabilmektedir.
RPV’nin EFV ile kiyaslandiginda depresyon dahil MSS yan etki riski de daha diisiik olup

%9 civarmda saptanmistir®®.
2.8.2.5. Doravirin

2018 yilinda FDA tarafindan kullanim onay1 alan DOR, en yeni NNRTD’dir. Klinik
calismalarda, DOR etkinliginin EFV ve Darunavir (DRV) bazli tedavilerle benzer oldugu
bildirilmistir. MSS yan etkileri EFV’ye gore daha az, lipid profili iizerine etkisi acisindan
EFV ve DRV ye iistiindiir. Ilag etkilesimleri agisindan da diger NNRTT’lara gore daha

givenlidir®. Giincel calisma verilerine gére DRV ye gore daha etkili bir tedavi ajanidir®”.
2.8.3. Proteaz Inhibitorleri (P1)

Pl’lar, HIV’in proteaz enzim inhibisyonunu gergeklestirerek infekte etme kabiliyetine
sahip olan olgun HIV virusunun olusumunu engeller. Ritonavir (RTV) destekli iki NRTI
ile bir Pl igeren kombine rejimlerin, tedavi deneyimi olsun olmasin tiim hastalarda etkili
oldugu saptanmustir. FDA tarafindan onaylanmis olan 10 PI’dan G¢l (indinavir, nelfinavir
ve amprenavir) ciddi yan etkileri nedeniyle artik kullanilmadigindan burada
bahsedilmeyecektir. Giiniimiizde kullanimda olan yedi adet PI ise sunlardir: ritonavir
(RTV, 1996), sakinavir (SKV, 1997), lopinavir/ritonavir (LPV/r, 2000), fosamprenavir
(FPV, 2003), atazanavir (ATV, 2003), tipranavir (TPV, 2005) ve darunavir (DRV, 2006)%°.

Tdm Pl'lar, CYP3A4 enzimiyle metabolize edilir. CYP3A4 sitokrom P450 enzim
sisteminin bir bileseni oldugu i¢in tedavi plani, ilag-ilac etkilesimleri agisindan giincel
kilavuzlar baz almarak dikkatle yapilmalidir. PI grubu ilaglara direng gelisimi ¢oklu
diren¢g mutasyonlarnin birikmesini gerektirmekte olup bu durum, PI’larin ylksek genetik

59

bariyere sahip olmasini saglar>®. PI grubu ilaglarin, dislipidemi (6zellikle TG),

lipodistrofi/lipoatrofi, hiperglisemi, insulin direnci gibi metabolik anormallikler,

serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi yan etkileri bulunmaktadir®889-90-91,
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RTV’nin aktif proteaz inhibisyonu saglayabilmesi i¢in yiiksek dozlarda kullanilmasi
onerilmektedir. Bu durumun getirdigi olumsuz sonuglar, lipid profilinde bozulma ve ciddi
gastrointestinal yan etkilerdir. Bu nedenle yiiksek dozlarda kullanim yerine, diisiik doz
RTV, diger PI'larin farmakokinetik etkisini desteklemek ve giiclendirmek amaciyla
kullanilmaktadir. RTV, CYP3A4 enzimini giicli bir sekilde inhibe ederek etkisini
gosterdigi i¢in, RTV ile giiglendirilmis PI’lar daha yiiksek plazma konsantrasyonu ve
daha uzun yar1 6mre sahiptir. RTV’nin bu kullanim1 sayesinde aktif PI'lar daha az siklikta
ve daha diisiik dozda kullanilabilmektedir. PI'larin ¢ogunlukla diisiik doz RTV (giinliik

100-400 mg) ile giiclendirilmis formda kullanimi 6nerilir>®.
2.8.3.1. Atazanavir

ATV, oral emilimi hizl1 olup biyoyararlanimi mide asit pH’sina bagl olarak artmaktadir,
bu nedenle proton pompasi inhibitorleri ve antiasitlerle kullanimi kontrendikedir. Diisiik
doz (100 mg) RTV ile giiglendirilmis kullanimi onerilmektedir. ATV nin metabolik
etkileri daha az siklikla gorildiigi icin LPV, EFV ve FPV’ye gore daha iyi tolere edilir.
Hastalarda en sik goOrulen yan etkiler; dokuntl, bulanti, kolelitiyazis, indirekt
hiperbilirubinemi ve nefrolitiyazistir®°°°, ATV nin nadiren rastlanan ancak en énemli
yan etkisi, EKG’de PR araligmin uzamasma neden olmasidir. Bu sebeple kardiyak ileti
bozuklugu olan hastalarin tedavisinde tercih edilmemelidir. ATV/r, glcli virolojik
etkinlik, yiiksek diren¢ bariyeri ve gilinde iki tablet alinabilmesi sayesinde tedavi

deneyimli veya naif hastada kullanilabilmektedir®.
2.8.3.2. Lopinavir

LPV, tedavide RTV ile giiglendirilmis formu olan LPV/r seklinde kullanilabilen bir
PI’dir. RTV ile gliglendirilmesi LPV’nin antiviral etkinligini oldukc¢a yukseltir ancak,
ilag etkilesimleri agisindan da daha riskli hale gelmesine neden olur. Oral emilimi hizli
ve yiyeceklerden bagimsizdir. Tedavi deneyimsiz hastalarda giinde iki kez LPV 400
mg/RTV 100 mg kullanimi 6nerilir. TDF/FTC ile kombine kullanimi, en yaygm kullanim
seklidir. EFV, NVP ile kombine edilerek kullanilirsa, ilag etkilesimleri nedeniyle LPV/r
dozu arttirilmalidir. LPV/r’in en sik goriilen yan etkileri; hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, instlin direnci ve hiperglisemi gibi metabolik anormallikler yer alir.

LPV/r kullanan hastalarda hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi yan etkileri diger

37



Pl’lara gore daha sik goriilmektedir. Hipertrigliserideminin neden oldugu pankreatit
vakalar1 bildirilmistir. Birgok hastada mide bulantisi ve ishal gorilebilmektedir. Tedavi
takibinde PR ve QT wuzamasi, tam atrioventrikiller blok, torsades de pointes,
kardiyomiyopati ve hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir®®. Bu nedenle konjenital veya
yapisal kalp hastaligi olan hastalarda kullanimindan kagmnilmalidir. LPV/r, yeni PI’lara
gore, neden oldugu metabolik bozukluklardan dolay1 hasta uyumunun zor olmasi ve daha

yiiksek ilag yiikii olusturmasi nedeniyle artik tercih edilen PI’lar arasinda degildir®®.
2.8.3.3. Darunavir

DRV, Pl’lar arasinda tedavide kullanimi en son onaylanan ajandir. RTV ile
guclendirilerek kullanildiginda oral emilimi 14 kat artar ve eliminasyonu yavasladigi igin
yar1 Omrii 15 saate kadar uzar. Bu nedenle RTV ile desteklenerek kullanilmasi onerilir.
Ancak tedaviyi RTV ile desteklemenin ilag etkilesimini artirma olasilig yuksektir. DRV,
FDA tarafindan once tedavi deneyimli hastalarin tedavisinde giinde iki kez 600 mg
DRV/100 mg RTV olarak kullanilmak iizere onaylandi. Daha sonra tedavi deneyimsiz ve
DRYV iliskili ilag direnci gosterilmeyen tedavi deneyimli hastalarda glinde bir kez 800 mg
DRV/100 mg RTV onaylanmistir*?. DRV’nin en sik goriilen yan etkileri; bulanti, kusma,
dokuntd, ishal ve hepatotoksisitedir. FPV’ye benzer sekilde DRV de yapisinda bir
stilfonamid bileseni icerdigi i¢in stilfonamid alerjisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
DRV/r de diger PI'lara benzer sekilde hiperglisemi ve dislipidemiye neden olabilir; ancak
bu yan etkilere LPV/r kullanan hastalara gére daha nadir rastlanmaktadir. Bununla birlikte
DRV/r, virolojik etkinlik agisindan da LPV/r’ye iistiindiir®®. PI grubu ilaglar arasmnda
diren¢ bariyeri en yiiksek olan ajan olmasi, hasta uyumunun iyi, giinliik hap yiikiiniin

diisiik olmas1 nedeniyle DRV/r tercih edilen tedaviler arasindadir?,
2.8.3.4. Fosamprenavir

FPV, amprenavirin fosforile 0n ilact olup RTV ile desteklenmeden kullanimi
onaylanmistir. Fakat, etkin virolojik yanit i¢in, RTV ile gii¢clendirilmis formu olan FPV
1400 mg/RTV 100-200 mg gunde bir kez veya FPV 700 mg/RTV 100 mg’in giinde iki kez
kullanilmas1 6nerilir. RTV ile desteklenerek kullanilmasi, diger PI’lar gibi, ilag etkilesim
potansiyelini yikseltmektedir. FPV kullanim1 sirasinda ortaya ¢ikan en sik yan etkiler

dokintd, bulanti, kusma, ishal ve TG yiiksekligidir. FPV, yapisinda bir siilfonamid
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bileseni icerdigi i¢in siilfonamid alerjisi olan HYB’lerde kullanimindan kaginilmalidir.
Daha yiksek ilag ylkiine neden olmasi ve diger PI rejimlerine gore daha diisiik virolojik
yanit alinmasi nedeniyle FPV giinlimiizde nadiren tercih edilen tedavi ajanlari

arasmdadir®®.
2.8.3.5. Sakinavir

SKV, ilk onaylanan PI’dir. Oral emilimi kotd, virolojik etkinligi disiik oldugu igin
yemeklerle birlikte ve RTV ile giiglendirilmis formda kullanilmalidir. SKV kullanan
hastalarda siklikla karsilasilan yan etkiler; bulanti, ishal, doza bagimli olarak PR ve QT
araliginda uzamadir®. Tedavi takibinde bildirilen torsades de pointes vakalar1 mevcuttur.
Bu sebeple SKV baslanmasi planlanan hastalara oncelikle EKG c¢ekilerek
degerlendirilmelidir. Kardiyak ileti bozuklugu ve yapisal kalp hastaligi olan hastalarda
alternatif tedaviler disiiniilmelidir. Kardiyak toksisite riski SKV’nin kullanimimi blyuk

olciide azaltmistir®.
2.8.3.6. Tipranavir

TPV, kurtarma tedavisi i¢in kullanilan bir ajan olup birden fazla PI’ya kars1 direng tespit
edilen tedavi deneyimli hastalarda tercih edilir. TPV’nin oral emilimi ¢ok kotu oldugu
icin ginde sekiz tablet seklinde kullanim gerektirmesi ve ginlik 400 mg RTV ile
desteklenmesi yiksek ilag yiikiine neden olur. Bu olumsuz 6zelliklere sahip olan tek
PI’dir. En sk gorulen yan etkileri; bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, ates, dokiintii ve
miyaljidir. Ayn1 zamanda nadir goriilen ancak 6liimciil olabilen intrakranial hemoraji ve
karaciger yetmezligi yan etkileri de bildirilmistir®. YUlksek ilag yukinin tolere
edilebilirligi azaltmasi ve yan etki profilinin k6tii olmas1 nedeniyle ginimuzde tercih

edilen tedaviler arasinda degildir®®.
2.8.4. integraz Sarmal Transfer inhibitorleri

INSTI grubu ajanlar, lineer yapidaki viral DNA'nin konak hlicre genomuna entegre
olmasini engelleyerek etki gosterir. Virolojik etkinlikleri oldukca yiksek ve iyi tolere
edilebilen ilaglardir. 1990 yili itibariyle devam eden ¢alismalar sonucunda bulunan ilk
INSTI grubunda yer alan Raltegravir (RAL) 2007 yilinda FDA onay: almustir®’. Takip
eden yillarda FDA, 2012 yilinda elvitegravir (EVG), 2013°te dolutegravir (DTG) ve

39


https://paperpile.com/c/SUqqOl/917c

2018’de biktegravir (BIC) olmak (izere ii¢c INSTI’ye ruhsat vermistir®®®°, Besinci INSTI
olan kabotegravir (KAB) ilk olarak Kanada’da kullanim onay1 almistir’®1%l, Tedavi
deneyimsiz hastalarda, bir veya iki NRTI ile kombine edilen INSTI grubunda yer alan
ajanlar glvenle tercih edilebilir. INSTI'ler yapisal Ozellikleri nedeniyle antiasitlerle
etkilesime girmektedir. Bu nedenle antiasitler ile birlikte kullanilmamalari, kullanilacaksa
da etkilesimi azaltmak adina aralarinda birkag saat olmasi Onerilmektedir. EVG’nin
metabolizmasi diger INSTI’lerden farkli oldugu igin ilag etkilesimi potansiyeli oldukca
azdir®®. Giincel galismalarda NNRTI ve Pl bazli rejimlerle kiyaslandiginda INSTI bazh
rejimlerin daha fazla kilo artis1 ile iliskili oldugu bildirilmistir'®2. INSTI tedavisiyle
izlenen hastalarda gorilen diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi ve diabetes mellitus

olgular1 nedeniyle hasta takibinin dikkatle yapilmasi gereklidir'®2.

2.8.4.1. Raltegravir

RAL, alt1 yas ve lizeri tedavi naif veya deneyimli hastalarda kullanim onay1 alan INSTI
grubuna ait olan bir ajandir. ilacin giinde iki kez kullanim énerilen 400 mg’lik tablet formu
mevcuttur'®®, RAL, iridin difosfat glukuronil transferaz (UGT) enzim ailesine mensup
olan UGT1A1 enzimi aracilig1 ile metabolize edilir. Bu sebeple, antiasitler ve rifampisin

disinda ilag etkilesim potansiyeli tasimaz. Gebelik kategorisi C’dir®®,

RAL, hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen bir ajandir. Yan etkileri olarak karm agrisi,
mide bulantisi, bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk ve dokintu gorilebilir. Tedavi
takibinde miyopati, rabdomiyoliz ve kreatinin kinaz (CK) yiiksekligi gorilen olgular
bildirilmistir'®1%, RAL direnci, Y143, Q148 ve N155 aminoasit yolaginda meydana
gelmektedir'®, RAL, birinci kusak INSTI oldugu i¢in diren¢ bariyeri daha diisiiktiir
ancak, virolojik etkinlik ve hastalar tarafinda tolere edilebilirligi ag¢isindan

kiyaslandiginda diger bircok ilagtan daha iyi bir secenektir'®,
2.8.4.2. Elvitegravir

EVG, birinci kusak INSTI olup RAL ile benzer direng bariyerine sahiptir'®. Kinolon
grubu antibiyotiklerin modifikasyonu sonucu gelistirilen ve antiviral etkinligi kesfedilen
bir ilagtir®®. Oral emilimi besinlerle birlikte artar ve giinde bir kez alinmasi tavsiye edilir.

Daha Once INSTI grubundan bir ilag kullanimi olan tedavi deneyimli hastalar direng
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gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir'®’. 2012 yilinda FDA onayi aldiktan sonra tek
tablet formu bulunan TDF/FTC/EVG/kobisistat kombinasyonu, stribild ticari ismiyle
uzun yillar kullanilmistir!®®, TDF’nin uzun dénem kullanimina bagl kemik ve bdbrek
metabolizma bozukluklar1 gelisebilmektedir. Bu nedenle, TDF yerine TAF iceren tek
tablet formu olan TAF/FTC/EVG/kobisistat genvoya ticari ismiyle 2015 yilinda FDA
tarafindan 12 yas istii bireylerin tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmistir. Tedavi
basaris1 oldukca iyi olan TAF/FTC/EVG/kobisistat, osteotoksik ve nefrotoksik yan
etkilerinin diisitk olmas1 nedeniyle guvenilir bir profile sahiptir. Bas agrisi, bulanti ve
ishal gibi yan etkileri olabilmektedir'®. Retrospektif olarak yapilan bir kohort
calismasinda,  INSTI ~ grubundan  ilag  icermeyen  ART  rejimlerinden
TAF/FTC/EVG/kobisistat tedavisine gecildikten sonra gelisen kilo artist ve lipid
metabolizmas1 bozukluklar1 istatistiksel agidan anlamli bulunmustur!®, EVG, CYP3A4
ve UGT1Al enzimleri ile metabolize edilirken, kobisistat gicli bir CYP3A4
inhibitoridir. Kombinasyonda bulunan ve glclendirici etkiye sahip olan kobisistat,
mekanizmasi geregi metabolizmada birgok yolagi inhibe etmektedir, bu durum da ilag
etkilesimi agisindan riski oldukga artirmaktadir. Kobisistat ek olarak tiibuler sekresyonu

inhibe etmekte ve bu nedenle kreatinini artirabilmektedir®.
2.8.4.3. Dolutegravir

DTG, FDA tarafindan 2013 yilinda 12 yas ve iizerindeki tedavi naif ve deneyimli
hastalarda kullanim onay1 almistir. Giinde bir kez kullanilmasi 6nerilen 50 mg’lik tablet

formu bulunmaktadirt*!

. Oral emilimi yiyeceklerden bagimsizdir ancak yagl bir yemekle
alindiginda emilimi artar. DTG, buyik oranda UGT1Al enzimi ile metabolize
edilmektedir. Bu nedenle EFV, FPV, TPV ve rifampisin gibi UGT1Al ve CYP3A
indUkleyicisi olan ilaclarla birlikte kullanildiginda, DTG dozunun giinde iki kez 50 mg
olacak sekilde artirilmasi dnerilir®. INSTI direncinden siiphelenilen, RAL veya EVG ile
iliskili direng mutasyonu tespit edilen hastalarda da yiiksek dozda kullanilmasi tavsiye
edilir*?2, DTG, iyi tolere edilen bir ajandir, ancak; klinik ¢aligmalarda nadir goriilmekle
birlikte bas agris1 ve uykusuzluk gibi yan etkiler bildirilmistir. DTG, tedavinin genellikle
ilk dort haftasinda, glomeriiler filtrasyonu etkilemeksizin kreatinin atihmini azaltarak

serum kreatinin diizeyinin artmasma neden olur®®. INSTI tedavisi alan hastalarda kilo

artig1 saptanmistir. Retrospektif kohort ¢alismalarinda DTG ve BIC bazli rejim kullanan
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hastalarda, EVG/c kullananlara gére daha fazla kilo artis1 oldugu bildirilmistir'®%. DTG,
ilag etkilesimleri agisindan en disiik riskli olan ART ajanlarindan biridir. YUksek virolojik
yantt ile birlikte diistiniildiigiinde giincel rehberlerde ilk sirada 6nerilen segeneklerdendir.
TDF/FTC, TAF/FTC, ABC/3TC gibi iki NRTI ile kombine edilen DTG kilavuzlarda ilk
tercih olarak dnerilmistir. Son yillarda ikili tedavi olarak DTG/3TC kombinasyonu, HIV
RNA <500.000 kopya/ml ve HBV koinfeksiyonu olmayan hastalarda ilk segenek
tedavilerdendir''®, DTG’nin yiiksek direng bariyeri sayesinde ikili tedavinin Kilit
noktasidir. Gegmiste gebelerde DTG kullanimmin néral tlp defekti riskini artirabilmesi
nedeniyle ilk trimesterde kullanimindan kaginilmakta iken, son yillarda bu riskin ¢ok
diisiik oldugu bildirilmistir. Bu nedenle hastanin bu konuda bilgilendirilerek kullanilmas1

onerilmektedirt'4,
2.8.4.4. Biktegravir

FDA tarafindan onaylanmis en son INSTI grubu ila¢ olan BIC yapisal olarak DTG'nin
gelistirilmesiyle bulunmustur'®. BIC, oral yolla hizla emildikten sonra CYP3A4
oksidasyonu ve UGT1AL glukuronidasyonu yoluyla elimine edilir. Yaklasik %1'i idrarla
degismeden atilir. Bu sebeple, kreatinin klirensi <30 olan hastalarda BIC kullanilmasi
onerilmemektedir!®®. FDA tarafindan 2018 yilinda, 18 yas iistii i¢in hastalarin tedavisi
icin onaylanmis olan BIC/FTC/TAF kombinasyon rejimi, bictarvy ticari adiyla kullanima
girmistir. Gilinde bir kez tek tablet alinmasi 6nerilmistir. Tedavi deneyimsiz hastalarda
veya daha dnce TAF, FTC ve BIC tedavisi almis ve bu tedavi ile virolojik basari
saglanmis hastalarda kullanilmas: endikedir. BIC/FTC/TAF kombinasyonu glncel
rehberlerde ilk sirada énerilen ART seceneklerindendir''®, BIC’in de direng bariyeri
DTG’ye benzer sekilde yuksektir, bu nedenle giinimiize dek diren¢ varligin1 gosteren

116

herhangi bir olgu bildirilmemistir Dofetilide ve rifampisin ile birlikte kullanilmasi

Onerilmez. Tedavi takibinde hastalar tarafindan iyi tolere edildigi gériilmiis olup en sik
karsilagilan yan etkileri mide bulantisi, bas agris1 ve ishaldir. Gebelikte kullanimiyla ilgili
henliz yeterli veri olmadig1 igin alternatif tedavi plani yapilmasi uygun goriilmektedir''’.
Retrospektif kohort ¢alismalarinda BIC’in, DTG ile benzer sekilde kilo artisina neden

oldugu belirtilmistir'®.
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2.8.4.5. Kabotegravir

KAB, ilk olarak Kanada’da daha sonra da ABD’de kullanim onay1 almustir}'®1°, KAB
yapisi, DTG ve BIC'e benzer. Ancak, KAB, DTG ve BIC'in yapisinda bulunan “A”
halkalar1 farklidir. KAB’nin suda ¢oziiniirligi diisiik oldugu i¢in yar1 dmrii uzundur.
DTG’ nin yar1 6mrii 12 saat iken KAB'nin yar1 6mrii yaklasik 40 gundur. KAB, UGT1Al
enzimi tarafindan metabolize edilmektedirt'®1%, Bir INSTI ve bir NNRTI’dan olusan
KAB/RPV kombinasyonunun virolojik baskilanma saglanmis HIV hastalarinda
kullanimi endikedir. Hastalarin KAB/RPV tedavisini tolere edip edemeyeceginin
degerlendirilmesi amaciyla ilk bir ay baslangi¢c dozu oral yolla KAB 30 mg/RPV 25 mg
seklinde baslanmaktadir. Oral tedavinin son glniinde ise intramiskuler (gluteal) tedavi
KAB 600 mg/RPV 900 mg dozunda baslanir. Daha sonra aylik KAB 400 mg/RPV 600
mg’lik i.m. formlar: ile tedaviye devam edilir. Sistemik deksametazon, rifampisin ve
antikonvilzan tedavi alan hastalarda kullanilmasi nerilmemektedir''’. 96 haftalik tedavi
stresince KAB/RPV tedavisi, viral baskilanmay1 siirdiirebilmesi  agisindan
ABC/DTG/3TC rejimi ile karsilastirildiginda etkinlikleri benzer bulunmustur. Yan etki
insidansmin uzun etkili tedavi gruplarinda daha yiiksek oldugu saptanmistir. HBV
koinfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir'?°. Sikhkla karsilasilan yan
etkiler; ates, bas agrisi, bulanti, uyku bozukluklari, bas donmesi, enjeksiyon bélgesi
reaksiyonlari, Kkas-iskelet agrisidir. Ozellikle RPV’ye bagli hepatotoksisite ve

121 KAB uzun etkili olmas1

hipersensitivite reaksiyonlari agisindan da dikkatli olunmalidir
nedeniyle DTG ve BIC'e ustiindiir ancak diren¢ bariyeri diger ajanlardan daha

diisiiktiir'®,
2.8.5. Fuzyon Inhibitorleri

Enfuvirtid, virus zarf glikoproteini olan gp41'e baglanarak, HIV’in konak hiicre zarma
fuzyonunu onler. Enfuvirtid subkutan enjeksiyon olarak gunde iki kez kullanilir.
Hastalarda enjeksiyon bdlgesinde eritem, ekimoz, kasint1, agr1 ve nodil seklinde kendini
gOsterebilen reaksiyonlar gorilebilmektedir. Alerjik reaksiyonlar agisindan dikkatle
izlenmelidir. Enfuvirtid tedavisi kullanan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda pndmoni
insidansinda artis oldugu saptanmustir'??2, Enfuvirtid giinde iki kez enjeksiyon yoluyla

kullanim1 nedeniyle, tedavide diger ART ajanlarmin kullanilamadigi ¢oklu ilaca direngli
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virusla infekte hastalar icin saklanabilir®®,

Fostemsavir (ticari adi: rukobia), 2020 yilinda FDA onay1 alan bir flizyon inhibitoriddr.
Fostemsavir, temsavir’in 6n ilact olup gp120’ye baglanarak virusun CD4 reseptorlerine
baglanmasini, hiicreye girisini ve ¢ogalmasini inhibe eder. Fostemsavir, enfuvirtid gibi
cok ilaca direngli HYB’lerin tedavisi igin ART kombinasyonlarinda kullanim onay1
almustir. Onerilen doz giinlik iki kez 600 mg tablettir. Bulant, en sik bildirilen yan

etkisidir'?®,
2.8.6. CCR5 Reseptor Antagonistleri

Maraviroc, bir CCR5 ko-reseptor antagonistidir. Sadece CCR5-tropizmi gdsteren HIV
infeksiyonunun tedavisi igin iki yas ve tizeri hastalarda kullanim onay1 almistir. Diger
ART ajanlariyla kombine olarak kullanilir. Maraviroc, hiicre zari iizerinde bulunan CCR5
reseptoriine selektif olarak baglanir, boylece CCR5-tropizmi gosteren HIV’in hiicre igine
girigini engeller. Bu ajanin, hiicre igine giris i¢in CCR5 ve CXCR4’lin her ikisini de
kullanan veya CXCR4 tropizmi gosteren HIV ile infekte hastalarm tedavisinde etkisiz
oldugu bildirilmistir>®. Maraviroc (selzentry), 2007 yilinda tedavide kullanilmak iizere

122 Hastalara tedavi baslanmadan 6nce, viral tropizm testi yapilarak

FDA onay1 almistir
virusun sadece CCR5 ko-reseptériinii kullandiginin kanitlanmasi gerekmektedirt?4, Viral
tropizm testiyle virusun CCR5 ko-reseptorii kullandig1 belirlenen ve maraviroc tedavisi
baslanan hastalarda virolojik yanit alinamazsa tropizmin zamanla degisebilecegi dikkate
almarak testin tekrarlanmasi &nerilir. Onerilen doz, giinliik iki kez 300 mg tablettir,
ancak; CYP3A4 enzimini indlkleyen veya inhibe eden bir ajan ile birlikte kullanilirsa,

doz degisimine gidilmesi gerekmektedir®®.
2.8.7. CD4 T Lenfosit Baglanma inhibitorleri

Ibalizumab (trogarzo), tedavide kullanilmak iizere FDA tarafindan 2018 yilinda
onaylanan bir 1gG4 monoklonal antikorudur. Etkisini T hucrelerinin CD4 reseptoérlerine
baglanarak normal immiinolojik islevleri bozmadan, hiucreye HIV girisini ve virusun
cogalmasmi Onleyerek gosterir. Bu ajan, ¢oklu ilag direnci olan HIV-1 ile infekte
hastalarin tedavisinde ART kombinasyonlarinin bir bileseni olarak kullanilmak {izere

onaylanmustir. Ibalizumab, intravendz yolla, 2000 mg yilkleme dozunun ardindan 14
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giinde bir 800 mg idame dozunda kullanilir!?,

2021°de gelistirilmekte olan HIV ilaglarinin HIV yasam dongiisiindeki hedefleri Sekil

2.8’de verilmistir.

1. HIV CD4+ T lenfositine tutunur.

2. HIV CD4+ T lenfositinin igine
girer ve kapsid hucre igine salinir.

3. Kapsid hticrenin gekirdegine

HIV girer ve burada HIV proteinleri ve
enzimleri salinir*
Kapsit Monoklonal antikorlar 4. Revers transkriptaz (RT) gift
(mAb) sarmalli HIV DNA’sini sentezler.
CD4 reseptéris UB-421 (CD+ reseptori) 5. Entegraz, HIV DNA’sinin hiicre

CCF; koreseptdrii x VRCO1/LS ve VRCO7/LS

DNA’sina katiimasini saglar.

2 1 PGDM1400, 10E8,4/iMab o )
= PGT121 ve elipovimab (Gs-9722) 6. Yeni viral materyal sentezlenir.
N6LS (gp120) 7. Proteaz bu materyali uygun
'NIRtTI/ NFE:;IL leronlimab PRO-140 (CCRS) _ sekilde kirpar ve yeni partikiller
islatravir ( ) bir araya gelerek yeni viryonu
NNRTI — ﬁ" olusturu.rlar; ) .
elsulfavirine \ ) Sy 8. Her bir hiicre yiizlerce yeni
MK-8507 : ; Entegrasyon e viryon olusturur.
Pargalanma ve _ =5y . - .
N/ Yjiiden biilegme; § | Kapsit inhibitorleri
i oroS lenakapavir (GS-6207)
| Yerivia 6 /f GSK (preklinik)
INSTI . s
kabotegravir LA Olgunlagma inhibitorleri

GSK’254 (oral)
GSK ‘937 (LA)

Olgunlagma ve
8 tomurcuklanma Q

materyal s
s
iy
-

INSTI, entegraz ip¢ik transfer inhibitorii: LA, uzun etkili; mAB, monoklonal antikor; NRTI, niikleozit revers

i-base.info (Mart 2021)

transkriptaz inhibitorii; NNRTI nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii

Sekil 2.8. 2021°de gelistirilmekte olan HIV ilaglarinin HIV yasam dongiisiindeki hedefleri

2.9. Giincel Rehberler Esliginde Antiretroviral Tedavi

Uygun ART rejimi secilebilmesi i¢in hastanin detayli anamnezinin alinmasi 6nemlidir.
Meslek, gebelik plani olup olmamasi, firsat¢1 infeksiyon varhigi, eslik eden hastaliklar,
kullanilan ilaglar, ilag-ilag etkilesim potansiyeli, tedavi maliyeti ART se¢iminde dikkate
alinmasi gereken durumlardir. Tedaviye baglamadan dnce istenmis olan HIV ilag direng
test sonuglar1 degerlendirilerek planlanan ART rejimindeki hap sayisi, potansiyel yan
etkileri ve dozlama siklig1 anlatildiktan sonra tedaviye hastayla beraber karar verilmelidir.
HYB’de firsatg1 infeksiyon (PJP, CMV, oral kandidiyazis, tlberkiiloz, kriptokok
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menenjiti, serebral toksoplazmoz) saptanirsa tedavi baglanmadan 6nce firsat¢i infeksiyon
tedaviyle kontrol altina alinmalidir. ART’ye, ¢ogu firsatg1 infeksiyon (kriptokok ve
tiberklloz menenjiti hari¢) tedavisinin baslanmasindan sonraki ilk 14 gln iginde
baslanabilir'?*, Giincel kilavuzlarda yiiksek virolojik yamit orani, diisiik toksisite riski,
diisiik ilag-ilag etkilesimi potansiyeli ve diisiik hap yuku gibi 6zelliklere sahip olmalari
nedeniyle tedavi deneyimsiz HYB’de asagidaki rejimler oncelikle tercih edilmesinin

uygun olacag belirtilmektedir?126,

« BIC&FTC & TAF

. (FTC/3TC) & (TAF/TDF) & DTG

« DTG & 3TC (HIV RNA's1 <500.000 kopya/ml olup HBV koinfeksiyonu olmadigi
gosterilen hastalarda)

« ABC & 3TC & DTG (sadece HLA-B5701 negatif olan ve HBV koinfeksiyonu olmadigi
gosterilen hastalarda)

Farkli ART rejimleri, hastalarin birgogunda HIV RNA diizeyini baskilamakta ve tolere
edilebilmektedir. Klinik 6zellikleri bakimindan farklilik gosteren hastalarda asagida

belirtilen rejimler de glivenli bir sekilde kullanilabilir®.

e 2NRTI & INSTI:

(TAF/TDF) & FTC & EVG/c
(TAF/TDF) & (FTC/3TC) & RAL

e 2 NRTI & Giiglendirilmig PI:

(TAF/TDF) & (FTC/3TC) & (DRV/c veya DRV/r)
(TAF/TDF) & (FTC/3TC) & (ATV/c veya ATVIr)
ABC & 3TC & (DRV/c veya DRV/r) (HLA-B5701 negatifse)

** Cogunlukla DRV, ATV'ye tercih edilir.
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2 NRTI + NNRTI:

TDF & 3TC & DOR veya TAF & FTC & DOR
(TAF/TDF) & (FTC/3TC) & EFV

(TAF/TDF) & FTC & RPV (HIV RNA <100.000 kopya/ml ve CD4 say1s1 >200
hiicre/mm?

ABC, TAF ve TDF kullanilamadiginda Onerilen alternatif rejimler:

3TC & DTG (HIV RNA <500.000 kopya/ml olan, HBV koinfeksiyonu olmadigi
g0sterilen hastalar igin)

DRV/r & RAL (HIV RNA <100.000 kopya/ml ve CD4 say1sr>200 hiicre/mmq)

DRV/r & 3TC

HIV RNA>100.000 kopya/ml oldugu durumlarda, RPV bazli rejimler ile DRV/r & RAL
tedavilerinin kullanilmasi 6nerilir. 3TC & DTG tedavisinin ise HIV RNA> 500.000
kopya/ml ve HBV koinfeksiyonu olan hastalarda kullanilmasi Onerilmemektedir.
Gebelerde o6nerilen rejimler arasinda RAL, DTG, ATV/r, DRV/r veya EFV bulunur ve
belirtilen bu ajanlarm TDF/FTC veya TDF/3TC ile kombine edilerek kullanilmasi
onerilirt?®, Eslik eden hastaliklar1 olan HYB’de tedavi alternatiflerini degerlendirirken
dikkate alinmasi gereken Onemli hususlar Ozetlenmistir. Kronik bobrek hasarmni
engellemek icin TDF iceren rejimlerden, DTG/3TC, DRV/r & RAL veya TAF iceren bir
rejime (GFR> 30 ml/dk ise) gecilebilir. Kardiyovaskdiler hastalik riski tasiyan HYB’lerde,
Pl grubu ilag iceren rejimler (ATV hari¢) ve ABC kullanimi 6nerilmemektedir. Tim ART
rejimleri osteotoksik 6zellik gostermektedir. Guniimize dek izlenen hastalarda kemik
kaybina en fazla neden olan rejimlerin Pl ve TDF iceren rejimler oldugu belirtilmistir. Bu
nedenle hastada osteopeni veya osteoporoz tespit edildiginde, Pl ve TDF iceren ART
rejimlerinden kaginilmalidir. Ilag-ilag etkilesimleri gdz oniinde bulunduruldugunda,
DTG/3TC en avantajli rejimdir. ART rejiminin basarisi, tedavi izleminde HIV
replikasyonunun tamamen baskilanmasi ile degerlendirilmektedir. Tedavide INSTI bazli
rejimler tercih edildiginde HIV RNA'nin saptanamayan diizeylere indirilmesi daha hizli
gerceklesebilmekle birlikte, bu duruma genellikle 24 haftalik tedavi sonrasi
ulagilabilmektedir'?’. ART baslanan HYB’de alti aylik tedaviye ragmen HIV
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replikasyonunun  kontrol altma almamamasi tedavi basarisizligt  olarak

degerlendirilmektedir®.
Tedavi basarisizligin giincel tanimlar1 asagida 6zetlenmistir:

Virolojik baskilanma: HIV RNA dizeyinin, testin saptama esiginin altinda kalmasi

nedeniyle saptanmamasi.

Virolojik yanitsizhik: Virus yikiinin <200 kopya/ml seviyesine indirilememesi veya bu

seviyede tutulamamasi.

Tam olmayan virolojik yamit: HIV RNA dlizeyinin 24 haftalik ART sonrasinda belirgin

azalmis olmasina ragmen, ardisik iki 6lcimde> 200 kopya/ml olmasidir.

Virolojik geri tepme (“rebound”): Tam virolojik yanit elde edildikten sonra plazma

HIV RNA dizeyinin> 200 kopya/ml olarak 6l¢ulmesidir.

Virolojik sicrama (“blip”): HIV RNA diizeyinin baskilanmay1 izleyen slrecte gecici

olarak pozitiflesmesi, daha sonraki kontrollerde negatif saptanmasidir.

Diisiik duzeyli viremi: Viral yikin iki ve daha fazla 6lcimde saptanabilir diizeyde

olmas1, fakat <200 kopya/ml diizeyinde seyretmesidir'?,

Virolojik basarisizlik durumunda Oncelikle hastanin tedaviye uyumu sorgulanmalidir.
Tedaviye uyumundan siiphelenilen hastalarda mutlaka ila¢c diren¢ testi istenmelidir.

Direng testi sonuglariyla hastanin tedavisi gdzden gegirilerek yeniden planlanmalidir®®.

HIV tedavisinde kullanilan ilaglarin tedavinin kesilmesine neden olabilecek 6nemli yan
etkileri goriilebilmektedir. Ancak, yeni gelistirilen ilaglarla tedaviye bagli yan etkilerin
azaldig: bildirilmektedir. ikili ila¢ rejimlerinin gelistirilmesiyle, etkili bir ART rejimi
olusturulmasi, ti¢ ilagh ART ile benzer etkinligin elde edilmesi, kullanilan ajan sayismin
azaltilmasiyla yan etki ve ila¢ etkilesim oranlarinin azaltilmasi: hedeflenmistir. Proteaz
inhibitdrii bazl ikili ART nin etkinligi iyi olmakla beraber uzun siireli kullanildiklarinda
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile instlin direnci ve dislipidemi gibi
metabolik yan etkilere neden olduklar1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda, bu kombinasyonlar

giiclendirici ajan gerektirdigi i¢in, artmis ila¢ etkilesimlerine neden olacagi
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diistiniilmiistiir. Bu nedenle, iyi tolere edilebilen, giiclendirici ajan gerektirmeyen ve
guclu bir ikili ART rejimine ihtiyag duyulmus ve integraz inhiborii bazli iki ilaglt ART
rejimi gelistirilmistir. Integraz inhibitorii iceren rejimler ile proteaz inhibitdrii iceren
rejimlerin karsilagtirildigi cok az sayidaki calismada; integraz inhibitorii bazli rejimlerin
daha iyi tolere edildigi ve daha az tedavi birakilmasma neden oldugu bildirilmistir. iki
randomize ¢alismada DTG/3TC tedavisinin virolojik etkinliginin, ¢ ilagh
DTG/FTC/TDF rejiminden daha diisiik olmadigi gosterilmistir. Ayrica; DTG/3TC
tedavisinin, bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkilememesi, lipid profili ve kemik mineral
dansitesi tizerine olan olumlu etkileri nedeniyle uzun donemde kullanimi giivenli olan ve

daha iyi hasta uyumu saglanabilen bir tedavi rejimi olacag1 bildirilmistir®.

Ulkemizde tedavi naif hastalarda Biktegravir, Emtrisitabin, Tenofovir alafenamid
fumarat Uclii tek tablet rejim ART ile Dolutegravir, Lamivudin ikili ART nin etkinligini
gercek yasam verileri ile karsilastiran kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada,
hastanemizde takip ve tedavisi yapilan HIV ile infekte hastalardan ikili (DTG/3TC) ve
ucli (BIC/FTC/TAF) antiretroviral ilag kombinasyonu kullanan hastalarin virolojik ve

immiinolojik yanit ve yan etki profili agisindan karsilastirilmas: amaglanmistir®,
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Cahisma Populasyonu ve Tasarimi:

Calisma retrospektif bir kohort calismasi olarak tasarlandi. 2019 ile 2021 tarihleri
arasmda Kocaeli Universitesi Hastanesi infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine basvuran hastalarin kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil

edilme ve galisma dis1 kalma kriterlerini karsilayan hastalar ¢alisma kapsamina alind.
3. 1. a. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas iizeri hastalar

* HIV tanisi almis hastalar

* Naif hastalar (daha 6nce ART almamis hastalar)

« Ikili (Dolutegravir / Lamivudin) veya tcli Biktegravir/Emtrisitabin/Tenofovir
Alafenamid) antiretroviral tedavi (ART) baslanan hastalar

+ Infeksiyon hastaliklar1 polikliniginden takipli hastalar

3. 1. b. Calisma Dis1 Kalma Kriterleri

» 18 yas alt1 olanlar

« Firsatg1 infeksiyonu olan hastalar

3. 2. Veri toplama:

Hastalari demografik 6zellikleri, altta yatan hastaliklari, laboratuvar ve klinik bilgileri
olgu rapor formlarma kaydedildi. Hastalar kullandig1 ART rejimleri ve virolojik yaniti
degerlendirmek i¢in baslangictaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki HIVV RNA diizeyleri
not edildi. Immiinolojik yanit1 karsilastirmak icin ise baslangictaki, 4., 12., 24., 36. ve 48.
haftalardaki CD4 T lenfosit sayilar1 kaydedildi. Ayrica, hastalarin ilk HIV pozitifligi,
ART’ye ilk baslangic tarihleri, takipleri sirasinda AKS, kreatinin, AST, ALT, total
kolesterol (TK), trigliserid (TG), LDL, HDL, HbAlc, insllin direnci, ila¢ dizenli
kullanimi ve yan etki gelisip gelismedigi olgu rapor formuna kaydedildi. Hastalara ait

veriler hastane otomasyon sistemindeki bilgilerden ve Infeksiyon Hastahklar
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poliklinigindeki hasta takip kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. TUm veriler

olusturulan olgu rapor formuna kaydedildi.
3. 3. Tamimlar:

Tedavi baslanmasini takip eden ilk yilda beklenen CD4 lenfosit sayist artist 50-150
hiicre/mm?’tiir®, Calismamizda CD4 lenfosit sayis1 incelenirken erken yanit,
baslangigtaki ve 24. haftadaki CD4 T lenfositi say1lar1 arasindaki farkin > 100 hiicre/mm?
olmasi; beklenen yanit, baglangigtaki ve 48. haftadaki CD4 T lenfositi sayilar1 arasindaki
farkin > 100 hiicre/mm? olmas1 olarak tanimlandi. HIV RNA degerlerinin 4. haftada bir
log azalmasi, diger haftalarda ise <50 kopya/ml olmasi virolojik basar1 olarak

degerlendirildi®®.
3. 4. Etik Kurul Onay1

Aragtirma Iyi Klinik Uygulama ilkelerine ve Helsinki deklarasyonuna uygun olarak
yuritildi. Calismanm etik kurul onayr Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’ndan (GOKAEK-
2021/22.16, 2021/352) alindi. Calisma retrospektif olarak tasarlandigi i¢in hastalardan

aydinlatilmisg onam alinmad.

3. 5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile yapildi.
Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama+standart sapma, normal
dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. ylzdelik) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans (ylizde) olarak verildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler
Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact testi ile degerlendirildi. iki grubun karsilastiriimasinda
normal dagilima uygunluguna gore Student t testi veya Mann Whitney U Testi kullanild.
Bagimli grup karsilastirmalarinda tekrarl 6l¢ctimlerde varyans analizi (repeated measures
ANOVA), Friedman iki-yonlii varyans analizi ve Wilcoxon signed rank testi kullanildi.
Iki kategorili degiskenler i¢in bagimli drneklem karsilastirmalari McNemar testi ile

yapildi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin yapildig1 2019 ile 2021 yillar1 arasinda ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan 70 hasta saptandi. Bu hastalardan sekizi tedaviyi biraktigi i¢in, dordii 6ldiigi
icin toplam 12 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Caligmadan tedaviyi biraktigi icin ¢aligma dig1
kalan sekiz hastanin altis1 DTG/3TC grubunda iken ikisi BIC/FTC/TAF grubundayda.
Olen dort hastanin tamami BIC/FTC/TAF grubundaydi. Calisma, en az 12 ay tedavi almis
olan toplam 58 hasta ile tamamlandi. Calismaya alman 58 hastanin 29’u (%50)
BIC/FTC/TAF kullanan grupta iken diger 29’u (%50) DTG/3TC kullanan gruptaydi
(Sekil 4.9).

Toplam 70 hasta
BIC/FTC/TAF: 35 hasta
3TC/DTG: 35 hasta

Tedaviyi birakan: 8 hasta
. BIC/FTC/TAF: 2 hasta
. DTG/3TC.: 6 hasta
Olen: 4 hasta
. BIC/FTC/TAF: 4 hasta

Calismaya dahil edilen

hasta sayist: 58

BIC/FTC/TAF: 29 hasta

DTG/3TC: 29 hasta

Sekil 4.9. Calismaya dahil edilen hastalar

Caligmaya alinan hastalarin ortalama yas1 37.5 + 10.976 (yas araligi: 18-72 yil) idi.
BIC/FTC/TAF kullanan grupta ortalama yas 39.07 + 11.659 (yas araligi: 18-72 yil) iken
DTG/3TC grubunda ise ortalama yas 35.93 & 10.208 (yas araligr: 20-62 yil) idi. Her iki

ilag grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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(p=0.280). Sekiz hasta (%13.7) 50 yas ve lizerinde idi. Tiim hastalarin 56’s1 (%96.6)
erkek, ikisi (%3.4) kadindi. BIC/FTC/TAF grubundaki hastalarin 27’si (%93.1) erkek,
ikisi (6.9)’u kadin olup DTG/3TC grubundaki hastalarin tiimii erkekti. Cinsiyet agisindan
her iki ila¢ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.491).
Calismadaki hastalarin  48’inde  (%82.8) herhangi Dbir altta yatan hastalik
bulunmamaktaydi. Altta yatan hastaligi olan 10 (%17.2) hastanin yedisi (%24.1)
BIC/FTC/TAF grubunda iken (gl (%10.3) DTG/3TC grubunda yer almaktaydi. Altta
yatan hastaliklar1 olan bu 10 (%17.2) hasta altta yatan hastaliklar1 nedeniyle ilag
kullanmaktaydi. BIC/FTC/TAF grubundaki 7 (%24.1) hasta, DTG/3TC grubundaki 3
(%10.3) hastada ila¢ kullanim1 mevcuttu. Her iki grup arasinda altta yatan hastaliklar1 ve
altta yatan hastaliklar1 nedeniyle ilag kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.164). Hastalara ait demografik veriler ve altta yatan hastalik

durumlar1 Tablo 4.6’da 6zetlendi.

Tablo 4.6. Hastalara ait demografik veriler ve altta yatan hastalik oranlari

BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam
(n=29) (n=29) (n=58) P

Yas, ortalama + SD 39.07+£11.68 35.93+10.208 37.5+10.976  0.280
Cinsiyet

Erkek, n (%) 27 (93.1) 29 (100) 56 (96.6) 0.491

Kadin, n (%) 2 (6.9) 0 2 (6.9) '
Altta yatan hastalik varligi, n (%) 7(24.1) 3(10.3) 10 (34.4) 0.164
Altta yatan hastalik i¢in ila¢ kullanimu, 7 (24.1) 3 (10.3) 10 (34.4) 0.164

n (%)
BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

HIV infeksiyonu tanis1 konulduktan ART baslangicina kadar gegen siire ortanca 10 giin
(25.-75. geyrekler arasi aralik: 7-18.25 giin, aralik: 0-322 giin) idi. HIV infeksiyonu tanisi
konulduktan sonra BIC/FTC/TAF baslangicina kadar gegen siire ortanca 14 giin (25.-75.
ceyrekler arasi aralik: 8.5-32 giin, aralik: 0-322 gun) ve DTG/3TC baslangicina kadar
gecen siire ortanca 9 giin (¢eyrekler arasi aralik: 7-12 giin, aralik: 1-54 giin) idi. HIV
infeksiyonu tanist konulduktan ART baglangicna kadar gecen ortanca slre
BIC/FTC/TAF grubunda daha uzun olup iki ilag grubu arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.031).
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Hastalarin ART baslangicindaki hepatit serolojileri degerlendirildiginde; BIC/FTC/TAF
grubundaki bir hastada (%3.4) HbsAg pozitifligi ve bir hastada (%3.4) anti HCV pozitifligi
mevcuttu. DTG/3TC grubundaki hastalardan bir hastada (%3.4) HbsAg pozitifligi ve iki
(%6.9) hastada anti HCV pozitifligi saptandi. BIC/FTC/TAF grubundaki 14 (%48.3)
hastada ve DTG/3TC grubundaki 22 (%75.9) hastada olmak Uzere toplam 36 (%62.1)
hastada Anti Hbs pozitifligi mevcuttu. Anti-HbclgG pozitifligi BIC/FTC/TAF ve
DTG/3TC grubuplarinda sirasiyla alt1 (%20.7) ve sekiz (27.6) hastada tespit edildi. Anti-
HAV 1gG her iki ila¢ grubunda da 10 (%34.5) hastada pozitifti. BIC/FTC/TAF
grubundaki bes (%17.2) hastada ve DTG/3TC grubundaki 11 (%37.9) hastada olarak
toplam 16 (%27.6) hastada tedavi siirecinde sifiliz gelistigi belirlendi. Sifilizin DTG/3TC
grubundaki hastalarda daha fazla gelistigi goriilmesine ragmen her iki ilag grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.078). Tedavi gruplarina gore
hastalarin hepatit belirtecleri ve sifiliz varligi Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7. Hastalarin hepatit belirtegleri ve sifiliz varligi

Say1 (%)
Belirtec BIC/FTC/TAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)
HbsAg pozitifligi 1(3.4) 1(3.4) 2 (3.4) 1.000
Anti Hbs pozitifligi 14 (48.3) 22 (75.9) 36 (62.1) 0.030
Anti-Hbc IgG pozitifligi 6 (20.7) 8 (27.6) 14 (24.1) 0.539
Anti-HAV IgG pozitifligi 10 (34.5) 10 (34.5) 20 (34.5) 1.00
Anti HCV poxzitifligi 1(3.4) 2 (6.9) 3(5.2) 0.553
Sifiliz varligi 5(17.2) 11 (37.9) 16 (27.6) 0.078

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin tedaviye virolojik yanitlar1 degerlendirildiginde; BIC/FTC/TAF grubunda
basar1 oran1 4. haftada %31, 12. haftada %55, 24. haftada %52, 36. haftada %55 ve 48.
haftada %90 iken DTG/3TC grubunda basar1 orani 4. haftada %17, 12. haftada %52, 24.
haftada %86, 36. haftada %72 ve 48. haftada %93 olarak bulundu (Sekil 4.10). iki ilag
grubu arasinda 4., 12., 36. ve 48. haftalardaki virolojik basar1 oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken (p> 0.05) 24. haftada DTG/3TC grubunda istatistiksel
olarak anlamli olan (p=0.005) daha yiiksek virolojik yanit elde edildigi goriildii (Tablo
4.8)
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4. hafta

p=0.005

| —
| I I I I

12. hafta

24. hafta 36. hafta

u TAF/FTC/BIC (n=29)
4 3TC/DTG (n=29)

48. hafta

Sekil 4.10. Antiretroviral tedavi rejimleriyle elde edilen virolojik basar1 oranlari

Tablo 4.8. Antiretroviral tedavi rejimleriyle elde edilen virolojik bagarinin degerlendirilmesi

Virolojik yanit Say (%) p
BIC/FTC/TAF (n=29) DTG/3TC (n=29)

4. hafta E:ZE;Z 290(f613) 254((1873)) 0.220

o B e s o

v B e ® o

e hata 15 05 0172

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

BIC/FTC/TAF tedavi grubunda tedavi baslangicinda ortanca HIV RNA duzeyleri
DTG/3TC grubuna gore daha yiksek olmakla birlikte baslangic HIV RNA diizeyleri

arasinda iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.331).
BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC kullanan hastalarmn 24. haftadaki HIV RNA duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar saptandi (p=0.005). Her iki ila¢ grubu igin
baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki HIV RNA diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Farklilik olusturan 6lglimleri saptamak igin

yapilan ikili karsilastirmalarda, her iki ilag grubu icin de baslangigtaki HIV RNA
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diizeylerine gore 4. hafta (p<0.001), 12. hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta
(p<0.001) ve 48. hafta HIV RNA diizeylerindeki diistisler (p<0.001) istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

BIC/FTC/TAF grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak icin yapilan ikili
karsilastirmalarda, 4. haftadaki HIV RNA diizeylerine gore 24. hafta (p=0.004), 36. hafta
(p<0.001) ve 48. hafta HIV RNA diizeylerindeki diistisler (p<0.001) istatistiksel olarak
anlamli bulundu. DTG/3TC grubunda farklilik olusturan 6l¢iimleri saptamak igin yapilan
ikili karsilagtirmalarda, 4. haftadaki HIV RNA diizeylerine gore 12. hafta (p<0.001), 24.
hafta (p<0.001), 36. hafta (p=0.001) ve 48. hafta HIV RNA diizeylerindeki diisiisler
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hem BIC/FTC/TAF hem de DTG/3TC
grubunda tedavinin 12. haftasindaki HIV RNA diizeylerine gore 48. hafta HIV RNA
diizeylerindeki diistisler (sirasiyla p=0.002, p=0.011) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Ayrica, BIC/FTC/TAF grubunda 24. haftadaki HIV RNA dizeylerine gore 48. hafta HIV
RNA diizeylerindeki diistisler (p=0.002) ve 36. haftadaki HIVV RNA diizeylerine gore 48.
hafta HIV RNA diizeylerindeki disiisler (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde HIV RNA dUzeyleri
Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

HIV RNA
diizeyi BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)
305.000 (53.800- 184.000 (17.850- 236.500 (28.850-
Baglangig 1.755.000, 300- 925.500, 110- 1.250.000, 110- 0.331
17.100.000) 5.470.000) 17.100.000)
190 (0-1240, 0- 280 (44.5-852.5, 0- 265 (24-922.25-, 0-
4. hafta 1.370.000) 3490) 1.370.000) 0.790
0 (0-144.5, 0-
12. hafta 0 (0-167, 0-2.040.000) 0 (0-137.5, 0-277) 2.040,000) 0.663
0 (0-235.75, 0- 0 (0-86, range:0-
24. hafta 1.000.000) 0 (0-0, 0-300) 1.000.000) 0.005
0 (0-93.5, range:0-
36. hafta 0 (0-160.25, 0-437.000) 0 (48.5, 0-620) 437.000) 0.181
48. hafta 0 (0-0, range:0-932) 0 (IQR:0-0, range:0-803 0 (0-0, range:0-80.300)  0.637

BIC/FTC/TAF, Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat; DTG/3TC, Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin antiretroviral tedavilerini diizenli kullanimi sorgulandiginda BIC/FTC/TAF
grubunda 13 (%45) hastanin ve DTG/3TC grubunda 6 (%21) hastanin tedavilerini diizenli
kullanmadig1 belirlendi (Tablo 4.10). BIC/FTC/TAF grubunda diizensiz ilag kullanan

56



hasta sayisinin daha fazla olmasima ragmen iki ilag grubu arasinda diizensiz ila¢ kullanan

hasta sayis1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.05).

Tablo 4.10. Antiretroviral tedavi rejimlerinin diizensiz kullanimmin degerlendirilmesi

BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam
(n=29) (n=29) (n=58) P
Diizensiz ilag kullanimi, say1 (%) 13 (44.8) 6 (20.7) 19 (32.8) 0.05

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin baslangictaki ve antiretroviral tedavi altindaki takipleri sirasinda lenfosit
sayilar1 Tablo 4.11°de gosterildi. Tedavi baslangicinda ortanca (25.—75. ¢eyrekler arasi
aralik) lenfosit sayis1 BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 1860 (1567-2266) ve DTG/3TC
grubunda 2060 (1430-2976) olup baslangi¢ lenfosit sayilar1 i¢in iki ila¢ grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.489). Tedavinin 4. ve 36. haftasinda ise
hastalarin lenfosit sayilarinda iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farhilik
tespit edildi. Hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki lenfosit sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Tablo 4.11. Hastalarmn baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde lenfosit sayilari

Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

Lenfosit
sayist BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam P
(n=29) (n=29) (n=58)
Baclanore 1860 (15672266, 600- 2060 (1430-2976, 850- 1982 (1549-2628, 600 oo
S1angle 6947) 5070) 6947) :

2092 (1584-2580, 900- 2580 (1949-3095, 1170- 2313 (1698-2833, 900-

4. hafta 4473) 4124) 4473) 0.034
2092 (1763-3000, 80- 2580 (1742-3185, 1110- 2340 (1786-3117, 80-

12. hafta 4272) 3760) 4272) 0.355
2250 (1723-2865, 80- 2490 (1825-2955, 1200- 2313 (1768-2943, 80-

24. hafta 4100) 4170) 4170) b
2190 (1855-2495, 460- 2630 (2245-2995, 1460 2330 (2038-2973 460-

36. hafta 3890) 4190) 4190) 0.018
2390 (1935-2805 250- 2590 (1960-3065, 1720- 2490 (1970-2998, 250-

48. hafta 3830) 4050) 4050) 0.228

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Farklilik olusturan 6l¢iimleri saptamak icin yapilan ikili kargilastirmalarda, baslangictaki
lenfosit sayilarina gore 36. hafta (p=0.001) ve 48. hafta lenfosit sayilarindaki artiglar
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(p=0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu. BIC/FTC/TAF grubunda hastalarin
baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.050). DTG/3TC grubunda hastalarin baslangig, 4., 12.,
24., 36. ve 48. haftalardaki lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.050). DTG/3TC grubunda ise hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve
48. haftalardaki lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0.018).

DTG/3TC grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalarda, baslangigtaki lenfosit sayilarma gore 4. hafta (p=0.037), 36. hafta
(p=0.009) ve 48. haftalardaki lenfosit sayilarindaki artis (p=0.017) istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ayrica, DTG/3TC grubunda 24.haftadaki lenfosit sayilarina gére 36.
haftadaki lenfosit sayilarindaki artig (p=0.045) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tedavi baglangicinda ortalama = SD CD4 T lenfosit sayisi1 BIC/FTC/TAF tedavi
grubunda 379.24 + 248.819 ve DTG/3TC grubunda 450.93 £ 267.439 olup baslangic CD4
T lenfosit sayilar1 i¢in iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.295) (Tablo 4.12). Hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama
CDA4 T lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p<0.001).

Farklilik olusturan 6lgiimleri saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda, baslangictaki
CD4 T lenfosit sayilarina gore 4. hafta (p<0.001), 12. hafta (p<0.001), 24. hafta
(p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit sayilarindaki artis
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

4. haftadaki CD4 T lenfosit sayilarina gore 12. hafta (p=0.036), 24. hafta (p=0.002), 36.
hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit sayilarindaki artis (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli bulundu. 12. haftadaki CD4 T lenfosit sayilarina goére 36. hafta
(p=0.010) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit sayilarindaki artis (p=0.008) istatistiksel
olarak anlamli bulundu. BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baglangig,
4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama CD4 T lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001).
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BIC/FTC/TAF grubunda farklilik olusturan oOlgiimleri saptamak i¢in yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangigtaki CD4 T lenfosit sayilarina goére 4. hafta (p=0.002),
12.hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T
lenfosit sayilarindaki artig (p<<0.001); 4. haftadaki CD4 T lenfosit sayilarma gore 24. hafta
(p=0.032), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit sayilarindaki artig
(p<0.001) istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

DTG/3TC grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak igin yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangictaki CD4 T lenfosit sayilarina gore 4. hafta (p=0.024), 12.
hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T
lenfosit sayilarindaki artis (p<0.001); 4. haftadaki CD4 T lenfosit sayilarina gore 36. hafta
(p=0.002) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit sayilarindaki artis (p=0.005); 12. haftadaki
CDA T lenfosit sayilarma gore 36. hafta (p=0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit
sayilarindaki artis (p=0.003) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4.12. Hastalarm baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde CD4 T lenfosit

sayilari
. Ortalama + SD (minimum-maksimum)
CD4* T lenfosit
sayisi/mm® BIC/FTC/TAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)
Baslanat 37924+248819(3- 450.93+267439  41509% 258562 (3 00
Slangle 931) (25-1702) 1202) :
498.04 +272.769  576.45+295759  537.24 + 284.750 (1-

4. hafta (108-1382) (1-1298) 1382) 0.298
635.34 + 387.180 (36-  637.38£228.824  636.36 + 315.221 (36-

12. hafta 1813) (178-1298) 1813) 0.981
660.21 + 408.385 (1-  720.72+307.378  690.47 + 359.541(1-

24. hafta 1599) (180-1360) 1599) 0.526
688.41 + 336.431 (50-  802.41 +274.441  745.41 +309.684 (50-

36. hafta 1741) (180-1257) 1741) 0.163
698.93+ 336.122 (22-  808.52 +281.264  753.72 + 312.112 (22-

48. hafta 1723) (226-1326) 1723) 0.184

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Tedavi baslangicinda ortalama+SD CD4 T lenfosit yuzdeleri BIC/FTC/TAF tedavi
grubunda 17.28 + 9.849 ve DTG/3TC grubunda 20.38 *+ 9.660 olup baslangic CD4 T
lenfosit yuzdeleri igin iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.232) (Tablo 4.13).

59



Tablo 4.13. Hastalarmn baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde CD4 T lenfosit

yizdeleri
DAt T Ortalama = SD (minimum-maksimum)
lenfosit (%) BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)

Bagslangig 17.28 £9.849 (0.12-36)  20.38 = 9.660 (3-38) 18.83£9.794 (0.12-38)  0.232
4. hafta 23.33+£9.314 (8.7-39) 24.07 £ 8.652 (3-41) 23.70 £ 8.918 (3-41) 0.757
12. hafta 28.05 + 10.579 (6-45) 26.66 +9.488 (7-48) 27.35 +9.985 (6-48) 0.600
24. hafta 29.4 £9.638 (45-46) 29.59 + 8.471 (10-45) 29.49 + 8.993 (5-46) 0.938
36. hafta 29.86 + 10.052 (5-48) 30.52 + 8.412 (9-46) 30.19 +9.193 (5-48) 0.789
48. hafta 30.62 £10.034 (8-55)  31.21 £9.454 (13-47) 30.91 + 9.667 (8-55) 0.820

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama CD4 T lenfosit
yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Farklilik
olusturan Ol¢iimleri saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda, baslangigtaki CD4 T
lenfosit ylzdelerine gore 4. hafta (p<0.001), 12. hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36.
Hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit ylzdelerindeki artis (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli bulundu. 4. haftadaki CD4 T lenfosit yizdelerine gore 12. hafta
(p=0.002), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit
yiizdelerindeki artis (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu. 12. haftadaki CD4 T
lenfosit yizdelerine gore 48. haftadaki CD4 T lenfosit yiizdelerindeki artis (p=0.008)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48.
haftalardaki ortalama CD4 T lenfosit yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p<0.001).

BIC/FTC/ITAF grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak igin yapilan ikili
karsilastirmalarda, baglangictaki CD4 T lenfosit yuzdelerine gore 4. hafta (p=0.002), 12.
hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T
lenfosit yiizdelerindeki artis (p<0.001); 4. haftadaki CD4 T lenfosit yizdelerine gore 24.
hafta (p=0.032), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit yiizdelerindeki
artis (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

DTG/3TC grubunda farklilik olusturan Olglimleri saptamak igin yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangictaki CD4 T lenfosit yuzdelerine gore 4. hafta (p=0.024), 12.
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hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T
lenfosit yiizdelerindeki artis (p<0.001); 4. haftadaki CD4 T lenfosit ylzdelerine gore 36.
hafta (p=0.002) ve 48. haftalardaki CD4 T lenfosit yiizdelerindeki artis (p=0.005); 12.
haftadaki CD4 T lenfosit yuzdelerine gore 36. hafta (p=0.001) ve 48. haftalardaki CD4 T
lenfosit yiizdelerindeki artis (p=0.003) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tedavi baslangicinda ortanca (¢eyrekler arasi aralik) CD8 T lenfosit sayis1 BIC/FTC/TAF
tedavi grubunda 986 (843-1239) ve DTG/3TC grubunda 1125 (705-1676) olup baslangi¢
CD8 T lenfosit sayilar1 i¢in iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.840) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarmn baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde CD8 T lenfosit

sayilari
. . Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)
CD8* T lenfosit
sayist BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)
I 086 (8431239, 480- 1125 (105-1676, 204 1015 (816-1570, 204 o o0
Slangle 4446) 3701) 4446) '

980 (670-1330, 494- 1208 (850-1663, 491 1114 (7:84-1496, 491-

4. hafta 3220) 2761) 3220) 0.150
1109 (717-1354,32- 1077 (734-1843386-  1105(742-1794, 32-

12. hafta 2548) 2201) 2548) 0.592
1137(844-1351, 37- 983 (696-1263,328- 1060 (702-1320, 37-

24. hafta 2428) 2627) 2627) 0.446
841 (703-1300, 276- 1092 (803-1482, 204- 980 (746-1326, 204-

36. hafta 2003) 1955) 2003) 0.129
079 (663-1350, 132- 932 (771-1299, 324- 973 (693-1319, 132-

48. hafta 1900) 2394) 2394) 0.944

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama CD8 T lenfosit
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.251). Ayrica,
BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki
ortalama CD8 T lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (sirasiyla, p=0.245, p=0.416).

Tedavi baglangicinda ortanca (25.-75.¢eyrekler arasi aralik) CD8 T lenfosit yizdeleri
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 57 (49-68.5) ve DTG/3TC grubunda 50 (45-67.5) olup
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baslangic CD8 T lenfosit yizdeleri i¢in iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.383) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde CD8 T lenfosit
yizdeleri

CD8* T lenfosit

Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

(%) BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)

Baslangic 57 (49-68.5,37-80) 50 (45-67.5,30-80) > (47'75866)5'757 30- 5383
4. hafta 52 (40.5-58.5,32-82) 49 (41-56531-80) 49 (40.75-58,31-82)  0.279
12. hafta 50 (40-58, 27-76) 48 (385-59,24-72) 50 (40-58,24-76)  0.944
24. hafta 49 (415-59.5,20-78) 43 (34-52, 24-65) 47 (38-525,24-78)  0.076
36. hasta 47 (36-535,27.76) 43 (345-51,14-67) O (35'5;2)2'25’ 14 0330
48. hafta 44 (37.5-53,25-76) 40 (32-46,18-63) 2 (32'757'65)0'25’ 18- 5100

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama CD8 T lenfosit
ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik CD8 T lenfosit yiizdelerine gore 4.
hafta (p<0.001), 12. hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48.
haftalardaki CD8 T lenfosit yuzdelerindeki azalma (p<0.001); 4. haftadaki CD8 T lenfosit
yuzdelerine gore 24. hafta (p=0.006), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD8 T
lenfosit ylzdelerindeki azalma (p<0.001); 12. haftadaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gére
24. hafta (p=0.048), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftadaki CD8 T lenfosit ylzdelerindeki
azalma (p<0.001); 24. haftadaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gore 36. hafta (p=0.015) ve
48. haftadaki CD8 T lenfosit yiizdesindeki azalma (p<0.001); 36. haftadaki CD8 T
lenfosit ylizdelerine gore 48. haftadaki CD8 T lenfosit ylzdesindeki azalma (p=0.013)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48.
haftalardaki ortalama CD8 T lenfosit yilizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p<0.001).

BIC/FTC/TAF grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalarda, baslangigtaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gore 4. hafta (p=0.005), 12.
hafta (p=0.001), 24. hafta (p=0.002), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD8 T
lenfosit yizdelerindeki azalma (p<0.001); 4. haftadaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gore
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36. hafta (p=0.003) ve 48. haftalardaki CD8 T lenfosit yizdelerindeki azalma (p<0.001);
12. haftadaki CD8 T lenfosit ylzdelerine gore 48. haftadaki CD8 T lenfosit
yuzdelerindeki azalma (p=0.011); 24. haftadaki CD8 T lenfosit ylizdelerine gore 36. hafta
(p=0.024) ve 48. haftalardaki CD8 T lenfosit yuzdelerindeki azalma (p=0.005)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

DTG/3TC grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak igin yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangigtaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gore 4. hafta (p=0.002), 12.
hafta (p=0.013), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftalardaki CD8 T
lenfosit ylzdelerindeki azalma (p<0.001); 4. haftadaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gore
24. hafta (p=0.011), 36. hafta (p=0.002) ve 48. haftalardaki CD8 T lenfosit yiizdelerindeki
azalma (p<0.001); 12. haftadaki CD8 T lenfosit ylizdelerine gore 24. hafta (p=0.007), 36.
hafta (p=0.001) ve 48. haftalardaki CD8 T lenfosit ylzdelerindeki azalma (p<0.001); 24.
haftadaki CD8 T lenfosit yiizdelerine gore 48. hafta CD8 T lenfosit ylizdelerindeki azalma
(p=0.003); 36. haftadaki CD8 T lenfosit yizdelerine gore 48. hafta CD8 T lenfosit
ylizdelerindeki azalma (p=0.044) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tedavi baslangicinda ortanca (25.-75.¢ceyrekler arasi aralik) CD4/CD8 T lenfosit
yiizdelerinin oran1 BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 0,31 (0,16-0,60) ve DTG/3TC
grubunda 0,36 (0,27-0,57) olup CD4/CD8 T lenfosit yilizdelerinin orani i¢in iki ilag¢ grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.646) (Tablo 4.16). Ancak,
tedavinin 48.haftasinda ortanca (25.-75.ceyrekler arasi aralik) CD4/CD8 T lenfosit
yiizdelerinin oran1 BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 0,67 (0,40-0,98) ve DTG/3TC
grubunda 0,89 (0,65-1,26) iki ilag grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,039) bulundu.

Her iki ila¢ grubundaki hastalarin baslangic, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki CD4/CD8
T lenfosit yiizdelerinin oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p<0.001).

BIC/FTC/TAF grubunda farklilik olusturan Olclimleri saptamak i¢in yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangictaki CD4/CDS8 T lenfosit yiizdelerinin oranina gore 4., 12.,
24., 36. ve 48. haftalardaki (p<0.001) CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranindaki artis
ve 4. haftadaki CD4/CD8 T lenfosit yilizdelerinin oranina gore 12. haftada (p=0.034), 24.
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haftada (p=0.017), 36. haftada (p=0.015), 48. haftada (0.004) CD4/CD8 T lenfosit

yiizdelerinin oranindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

DTG/3TC grubunda farklilik olusturan Olgtimleri saptamak i¢in yapilan ikili
kargilastirmalarda, baslangigtaki CD4/CD8 T lenfosit ylizdelerinin oranina gore 4.
haftada (p=0.010), 12. haftada (p=0.003), 24. haftada (p<0.001), 36. haftada (p<0.001),
48. haftada (p<0.001) CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranindaki artig, 4. haftadaki
CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranina goére 12. haftada (p=0.031), 24.haftada
(p=0.001), 36. haftada (p<0.001), 48.haftada (p<0.001) CD4/CD8 T lenfosit ylzdelerinin
oranindaki artis, 4. haftadaki CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranma gore 12. haftada
(p=0.031), 12. haftadaki CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranma gore 24.haftada
(p=0.030), 36. haftada (p<0.001), 48. haftada (p<0.001) CD4/CD8 T lenfosit ytzdelerinin
oranindaki artis ve 24. haftadaki CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranina gore 48.
haftadaki (p=0.003) CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranindaki artis istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

Tablo 4.16. Hastalarmn baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde CD4/CD8 T lenfosit
yiizdelerinin orani

CD4/CD8 Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

T lenfosit BIC/FTC/TAF DTG/3TC Toplam p
(%) (n=29) (n=29) (n=58)

Baglangig 0,31 (0,16-0,60) 0,36 (0,27-0,57) 0,34 (017-0,58) 0,646
4. hafta 0,50 (0,28-0,79) 0,46 (0,31-0,67) 0,48 (0,31-0,75) 0,680
12. hafta 0,68 (0,37-0,88) 0,51 (0,33-0,92) 0,58 (0,36-0,90) 0,675
24. hafta 0,64 (0,43-0,89) 0,71 (0,51-1,06) 0,69 (0,47-0,93) 0,197
36. hasta 0,63 (0,48-0,90) 0,80 (0,49-1,26) 0,69 (0,49-1,00) 0,253
48. hafta 0,67 (0,40-0,98) 0,89 (0,65-1,26) 0,74 (0,49-1,12) 0,039

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Tedavi baslangicinda hastalarm ortalama + SD beden Kitle indeksleri (BKI)

BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 24.93 + 2.83 kg/m? ve DTG/3TC grubunda 24.59 + 3.647
kg/m? olup baslangi¢ BKI icin iki ila¢ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.677) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hastalarmn baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde beden kitle

indeksleri (BKI)
. Ortalama = SD (minimum-maksimum)

BKI BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p

(kg/m?) (n=29) (n=29) (n=58)

Baclanar 2493+283(1928-  2450%3647 (1736 24.76%3007 (1736~ o -

angle 30.56) 33.87) 33.87) '

20.87+2.434 (19.28-  24.64+3.678 (17.67-  24.75+3.003 (17.67-

4. hafta 30.56) 33.87) 33.87) 0.785
2533+2.605(1899-  24.80+3540 (17.67-  25.06 + 3.092 (17.67-

12. hafta 30.56) 33.87) 33.87) 0.521
253442790 (1821-  24.64+3.614 (17.67-  24.99 +3.220 (17.67-

24. hafta 30.56) 33.87) 33.87) 0.412
25779+2.817 (18.99-  24.87+3.637 (17.99-  25.33 + 3.258 (17.99-

36. hasta 29.99) 33.87) 33.87) 0.287
25.86+2.042 (1899-  25.24+3.832(17.99- 2555+ 3.401 (17.99-

48. hafta 30.30) 35.19) 35.19) 0.486

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarm baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama BKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Farklilik olusturan Slgiimleri
saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalarda, baslangictaki BKI gore 36. hafta (p=0.040)
ve 48. haftadaki BKI’deki artis (p=0.009); 4. haftadaki BKI gore 48. haftadaki BKI’deki
artis (p=0.014) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

BIC/FTC/TAF grubundaki hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki
ortalama BKi’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (p=0.004).
DTG/3TC grubundaki hastalar baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama
BKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.120).

BIC/FTC/ITAF grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak igin yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangictaki ortalama BKi’ye gore 24. haftada (p=0.013), 36. haftada
(p=0.001) ve 48. haftalardaki (p=0.007) BKi’de artis ve 4. haftadaki ortalama BKi’ye
gore 12. haftada (p=0.048), 24.haftada (p=0.008), 36. haftada (p=0.001), 48.haftada
(0.005) BKi’de artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarin 24.haftadaki BKi’ye
gdre 36.haftadaki (p=0.046) BKI’deki art1s istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tedavi baslangicinda hastalarin ortanca (25.-75. ¢eyrekler aras1 aralik) aglik kan sekeri
(AKS) diizeyleri BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 90 mg/dl (82-103 mg/dl) ve DTG/3TC
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grubunda 290 mg/dl (84-100.5 mg/dl) olup baslangic AKS diizeyleri i¢in iki ilag grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.852) (Tablo 4.18).

Hastalarin baslangictaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca AKS diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.953).

BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48.
haftalardaki kan sekeri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(strastyla, p=0.951 ve p=0.983).

Tablo 4.18. Hastalarin baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde aglik kan sekeri

(AKS) diizeyleri
Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

AKS diizeyi
(n=29) (n=29) (n=58)
Baslangtc 95 (83.5-105; 74-175) Ot (80'52'01%7'5; & 932> (82'28;505'5; 3 052

4. hafta 90 (82-103, 62-378) 90 (84-100.5, 65-185) 90 (83.75-103, 62-378)  0.750
89 (79.5-110.5, 61-

12. hafta e 90 (81.5-102, 70-213) 90 (80-102.25, 61-367)  0.791
24 hafta a1 (83'2'31%8'5' 78 93(81.5-100, 69-133) 93 (82-101.25, 69-337)  0.635
36. hafta 80 (84.5-97.5,74-330) 89 (83-1035, 60-131) 9 (84'2289'5’ 60- 756
48. hafta 01 (83.5-96,63-270) 89 (80-100.5, 67-171) 90 (82-98.25, 63-270)  0.913

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Baslangi¢ ve 48. haftada iki ila¢ grubundaki hastalarmm hemoglobin Alc duzeyleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.19). Ayrica, hastalarin
baslangi¢ ve 48. haftada tekrarlanan hemoglobin Alc diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.402). BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki
hastalarin da baslangi¢ ve 48. hafta hemoglobin Alc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.141 ve p=0.891).

Tedavi dncesi hastalarin 27 (%46.6)’sinde insiilin direnci varken, tedavinin 12. aymda 20
(%34.5) hastada insiilin direnci saptandi. BIC/FTC/TAF grubunda tedavi Oncesi 12
(%41.4) hastada ve tedavinin 12. ayinda 8 (%27.6) hastada insiilin direnci mevcuttu.
DTG/3TC grubunda ise tedavi 6ncesi 15 (%52.7) hastada, tedavinin 12. ayinda 12 hastada

(%41.4) insilin direnci mevcuttu.
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Tablo 4.19. Hastalarm baglangigtaki ve antiretroviral tedavinin 48. haftasinda hemoglobin Alc

dizeyleri
Hemoglobin Ortanca (¢eyrekler arasllD :arrgl/gii_énlmmmn-maks"?rl;r;)am )
Alc diizeyi (% =
yi (%)  BIC/FTC/TAF (n=29) (n=29) (n=58)
Baslangig 5.4 (5.3-5.65, 4.8-11.6) 5.3(5.25-5.6,4.3-8.3) 5.4 (5.3-5.6,4.3-11.6)  0.529
48. hafta 5.3(5.2-5.6,4.8-10.4) 5.5(5.2-5.75,4.8-7.1) 5.4(5.2-5.7,4.8-10.4) 0.634

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC ilaglarini kullanan iki hasta grubu arasinda tedavi dncesi ve
tedavinin 12. ayinda insiilin direnci agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (sirasiyla, p=0.430 ve p=0.269). Tiim hastalarin baslangi¢ ve 48.hafta instlin
direngleri acisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.118).
BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baslangic ve 48.hafta insilin
direng oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.289
ve p=0.453). Hastalarin baslangigta ve antiretroviral tedavinin 48. haftasindaki insiilin

direnci varlhigi Tablo 4.20°de gosterildi.

Tablo 4.20. Hastalarmn baglangigtaki ve antiretroviral tedavinin 48. haftasinda insiilin direnci

Say1 (%)
Insiilin direnci BIC/FTC/TAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)
Baglangig 12 (41.4) 15 (52.7) 27 (46.6) 0.430
48. hafta 8 (27.6) 12 (41.4) 20 (34.5) 0.269

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Tedavi baglangicinda hastalarm ortanca (25.-75. ¢eyrekler arasi aralik) kreatinin diizeyleri
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 0.78 mg/dl (0.69-0.91 mg/dl) ve DTG/3TC grubunda 0.8
mg/dl (0.75-0.9 mg/dl) olup baslangi¢ kreatinin duzeyleri icin iki ilag grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.346) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Hastalarmn baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde kreatinin dizeyleri

Kreatinin diizeyi Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

(mg/dl) BICEEIZCQF)F AF D(Tr12/2359T)C T(;?E{%T p

Baslangic 0.78 (0.(13?5-3).91, 0.4- 0.8 (0152-2)9 0.7- 0.8 (01458)9 0.4- 0.346
4 hafta 0.88 (01755;)1 0.59- 0.89 (0.817.-202.)95, 0.73- 0.89 (O&ig;;? 0.59- 0.498
12 hafta 0.9 (0.7213?1.1(;3, 049- 0.9 (O.Si.-;é(;& 0.71- 0.9 (0.81.-1.1(;2, 0.49- 0.498
24 hafta 0.92 (0.812.;12)02, 0.61- 0.94 (0.816.-2%)03, 0.66- 0.94 (O.8f;f12.;)2, 0.61- 0523
36, hasta 0.94 (0.81%2)06, 0.48- 0.96 (06272-3)1 0.67- 094 (0.81%12,;)8, 0.48- 0.744
48, hafta 0.89 (0.822.6%.)05, 0.58- 0.93 (0.817.-312.)03, 0.78- 0.93 (0.82%15.;)2, 0.58- 0.150

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama kreatinin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Farklilik olusturan
Olciimleri saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda, baslangictaki kreatinin
dizeylerine gore 4. hafta (p=0.004), 12. hafta (p<0.001), 24. hafta (p<0.001), 36. hafta
(p<0.001) ve 48. haftada kreatinin diizeylerindeki artis (p<0.001) istatistiksel olarak
anlamli bulundu. 4. haftadaki kreatinin diizeylerine gore 36. hafta (p=0.004) kreatinin
diizeylerindeki artis (p=0.004) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48.
haftalardaki ortalama kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.001).

BIC/FTC/TAF grubundaki hastalarda farklilik olugturan 6lgtimleri saptamak i¢in yapilan
ikili karsilastirmalarda, baslangictaki kreatinin diizeylerine gore 4. hafta (p=0.022), 12.
hafta (p=0.005), 24. hafta (p=0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftada kreatinin
diizeylerindeki artis (p<<0.001); 4. haftadaki kreatinin diizeylerine gore 36. hafta kreatinin
diizeyindeki artig (p=0.005) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

DTG/3TC grubundaki hastalarda farklilik olugturan dlgiimleri saptamak igin yapilan ikili
karsilagtirmalarda, baslangigtaki kreatinin diizeylerine gore 4. hafta (p=0.004), 12. hafta
(p<0.001), 24. hafta (p=0.001), 36. hafta (p<0.001) ve 48. haftada kreatinin
diizeylerindeki artis (p<0.001); 4. haftadaki kreatinin dlzeylerine gore 36. hafta
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(p=0.015) ve 48. hafta kreatinin diizeyindeki artis (p=0.022); 12. haftadaki kreatinin
dizeylerine gore 36. hafta kreatinin diizeyindeki artis (p=0.013) istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Tedavi baslangicinda hastalarin ortanca (25.-75. ¢eyrekler arasi aralik) AST duzeyleri
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 23 U/L (19-35 U/L) ve DTG/3TC grubunda 22 U/L
(17.5-31.5 U/L) olup baslangic AST dizeyleri icin iki ilag grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.436) (Tablo 4.22).

Hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca AST duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Farklilik olusturan
Olctimleri saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda, baslangigtaki AST diizeylerine
gore 24. hafta (p=0.002), 36. hafta (p<0.0001) ve 48. hafta AST diizeylerindeki azalma
(p<0.0001); 4. haftadaki AST dizeylerine gore 36. hafta (p=0.044) ve 48. hafta AST
dizeylerindeki azalma (p=0.001); 12. haftadaki AST diizeylerine gore 48. hafta AST

diizeylerindeki azalma (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4.22. Hastalarmn baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde AST dizeyleri
Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

AST duzeyi
(U/L) BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)

Baglangig 23 (19-35, 12-277) 22 (17.5-31.5,12-106) 23 (18-33.25, 12-277) 0.436
4. hafta 21 (18-26, 13-41) 19 (17-26, 12-55) 21 (17.75-26 12-55) 0.395
12. hafta 21 (17-25, 13-146) 19 (15.5-23.5, 13-44) 19 (17-25, 13-146) 0.242
24. hafta 20 (17-27.5, 13-139) 18 (14-21, 8-63) 18 (15-25, 8-139) 0.071
36. hasta 19 (15.5-21, 12-45) 17 (15-19, 10-57) 18 (15-21 10-57) 0.251
48. hafta 17 (14.5-21.5, 12-33) 17 (14-19.5, 10-49) 17 (14-21, 10-49) 0.640

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

BIC/FTC/TAF grubunda hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki AST
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.001). Farklilik
olusturan ol¢iimleri saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda, baglangictaki AST
dizeylerine gore 4. hafta (p=0.018), 36. hafta (p=0.002) ve 48. haftalardaki AST
dizeylerindeki azalma (p=0.001); 4. haftadaki AST duzeylerine gore 36. hafta (p=0.009)
ve 48. haftalardaki AST diizeylerindeki azalma (p=0.014); 12. haftadaki AST diizeylerine
gore 36. hafta (p=0.019) ve 48. haftalardaki AST dizeylerindeki azalma (p=0.029); 24.
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haftadaki AST duzeylerine gore 48. haftadaki AST duzeylerindeki azalma (p=0.012)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

DTG/3TC grubunda da hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki AST
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). DTG/3TC
grubunda farklilik olusturan Olgiimleri saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalarda,
baslangictaki AST diizeylerine gore 4. hafta (p=0.021), 12. hafta (p=0.003), 24. hafta
(p=0.002), 36. hafta (p=0.001) ve 48. haftalardaki AST dlzeylerindeki azalma (p<0.001);
4. haftadaki AST dizeylerine gore 24. hafta (p=0.032), 36. hafta (p=0.003) ve 48.
haftalardaki AST duzeylerindeki azalma (p=0.002); 12. haftadaki AST diizeylerine gore
36. hafta (p=0.033) ve 48. haftalardaki AST diizeylerindeki azalma (p=0.003) istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Tedavi baslangicinda hastalarin ortanca (25.-75. ¢eyrekler arasi aralik) ALT dizeyleri
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 27 U/L (16.5-40 U/L) ve DTG/3TC grubunda 22 U/L
(13-39.5 U/L) olup baslangic ALT duzeyleri i¢in iki ila¢ grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.304) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Hastalarin baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde ALT dizeyleri
Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

ALT dzeyi

(U/L) BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)

Baglangig 27 (16.5-40, 11-133) 22 (13-39.5, 5-78) 23.5 (14-39.5, 5-133) 0.304
4. hafta 21 (14.5-27.5, 9-54) 19 (14-29, 7-55) 20.5 (14.75-29, 7-55) 0.797
12. hafta 18 (14-27.5 8-120) 17 (15-26 5-78) 18 (15-26.25, 5-120) 0.714
24. hafta 19 (14-32.5, 10-72) 15 (11.5-28, 5-157) 17(13-29.5, 5-157) 0.315
36. hasta 17(14.5-18.5, 9-71) 17 (13-28.5, 6-140) 17 (13.75-23.25, 6-140) 0.833
48. hafta 16 (13-25.5, 10-49) 16 (12.5-23, 5-60) 16 (13-24.25, 5-60) 0.767

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca ALT duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.018). Farklilik olusturan
Olctimleri saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda, baslangigtaki ALT diizeylerine
gore 48. hafta ALT dlzeylerindeki azalma (p=0.016), istatistiksel olarak anlamli bulundu.
BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48.
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haftalardaki ortanca ALT diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (sirastyla, p=0.059 ve p=0.122).

Tedavi baslangicinda hastalarin ortanca (25.-75. ¢eyrekler arasi aralik) LDL diizeyleri
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 100 mg/dl (84.5-130 mg/dl) ve DTG/3TC grubunda 100
mg/dl (81-119 mg/dl) olup baslangic LDL dizeyleri igin iki ilag grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.803) (Tablo 4.24). Hastalarin
baslangictaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca LDL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.069). BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC
grubundaki hastalarin da baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca LDL
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.402 ve
p=0.319).

Tablo 4.24. Hastalarmn baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde LDL dizeyleri

LDL Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)
dizeyi BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p
(mg/dl) (n=29) (n=29) (n=58)

100 (82.25-120, 18-

Baslangic 100 (84.5-130, 18-194) 100 (81-119, 29-170) o 0.803
4 hatta ANy Y (81.;}53.5, 29 100 (80.72%—51)28.5, 29 s
12 hafta 112 (83-132, 60-186)  0° ('711'5’7')121' 14- 105 (78'7%%)27'25’ 14 351
24 hafta 110 (83.5-132, 50-219) 105 (83-120,54-153) >0 (83'533)7'25’ 50 4410
36 hasta 102 (85-1165, 38-188) 88 (76.5-111, 45-169) 100 (80'1%'25' 3- (957
48 hafta 97 (70-117,39-160) 91 (75-115, 45-184) O (73'215;1)16'5' 3 o384

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Tedavi baslangicinda hastalarin ortanca (25.-75. ¢eyrekler arasi aralik) HDL diizeyleri
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 41 mg/dl (31-50 mg/dl) ve DTG/3TC grubunda 39 mg/d|
(33.5-50 mg/dl) olup baslangic HDL duzeyleri icin iki ilag grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.957) (Tablo 4.25). Hastalarin baslangigtaki, 4., 12.,
24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca HDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0.003). Farklilik olusturan olglimleri saptamak icin yapilan ikili
karsilastirmalarda, baslangigtaki HDL duzeylerine gore 24. hafta (p=0.031) ve 36. hafta
HDL duzeylerindeki artis (p=0.044) istatistiksel olarak anlamli bulundu. BIC/FTC/TAF
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tedavi grubunda baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca HDL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0.085) DTG/3TC
grubunda baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca HDL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p=0.011) tespit edildi. DTG/3TC grubunda
farklilik olusturan Glgtimleri saptamak igin yapilan ikili karsilastirmalarda, baslangictaki
HDL dizeylerine gore 12. hafta (p=0.011), 24. hafta (p=0.024), 36. hafta (p=0.037) ve
48. hafta HDL duzeylerindeki artis (p=0.026); 4.haftadaki HDL dizeylerine gore 12.
hafta (p=0.004), 24. hafta (p=0.026) ve 48. hafta HDL duzeylerindeki artis (p=0.035)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4.25. Hastalarmn baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde HDL duzeyleri

Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

ey BICIETCITAF DTG/3TC Toplam p
(n=29) (n=29) (n=58)

Baslangic 41 (3150, 15-70) 39 (33.5-50,19-83) 40 (33.75-50,15-683)  0.957
4. hafta 45 (355-49,26-66) 39 (325-50,19-82) 42(34-50,19-82)  0.501
12.hafta  44(37.5-53,29-73)  46(38-53,18-84) 45(38525,1884)  0.744
24.hafta  42(36525,26-72)  46(39-53,30-70)  45(37.75:52.25,26-72)  0.286
36. hasta 42 (37-55,28-80) 44 (40.5-48.5,32-80)  43(395-50,28-80) 0528
48. hafta 42 (35-50,30-80)  43(40-48,29-79)  425(37-49.25,29-80)  0.269

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin

Tedavi baslangicinda hastalarm ortanca (25.-75. geyrekler arasi aralik) trigliserid
dizeyleri BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 175 mg/dl (117-315.5 mg/dl) ve DTG/3TC
grubunda 112 mg/dl (73.75-227 mg/dl) olup baslangig trigliserid dlzeyleri icin iki ilag
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasina (p=0.040) ragmen 4., 12.,
24., 36. ve 48. haftalarda trigliserid diizeyleri igin iki ila¢ grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.26). Hastalarin baslangigtaki, 4., 12.,
24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.246). BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki
hastalarin da baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca trigliserid diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.212 ve p=0.837).
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Tablo 4.26. Hastalarin baslangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde trigliserid duzeyleri

Trigliserid diizeyi Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

(mg/dl) BICEEIZCQF)F AF D(Tr12/2359T)C T(;?E{%T p

Baslangic 175 (11;-1?;5.5, 49- 112 3()8?37157-)227 160 (8362155-)248, 30- 0.040
4 hafta 160 (995;8;519, 50- 112 (5.552-5)53, 32- 138.5 (855;3,0.5, 32- 0.455
12 hafta 121 (78.55é§§>8.5, 46- 112 ;(2,725.453-5)185 119 (76é22254)f.25, 32- 0,560
24 hafta 140 (912-33)7.5, 48- 112 (8%‘:;;)2.5, 36- 1235 (87;158;5)02.25, 36- 0524
36, hasta 159 (1(31(;;32)44, 50- 135 (97?;3%3.5, 33- 136 (lOl.féé)Z&ZS, 33- 0.474
48. hafta 124 (8;;%11, 43- 104 (843—;95)7.5, 55- 118 (87.25;?0.75, 43- 0.479

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)

Tedavi baslangicinda hastalarin ortanca (25.-75. ¢eyrekler arasi aralik) total kolesterol
dizeyleri BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 172 mg/dl (133-217 mg/dl) ve DTG/3TC
grubunda 177 mg/dl (146.5-188 mg/dl) olup baslangic total kolesterol diizeyleri igin iki
ila¢ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.344) (Tablo 4.27).
Hastalarin baslangictaki, 4., 12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortanca total kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.114).
BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin da baslangigtaki, 4., 12., 24., 36. ve
48. haftalardaki ortanca kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (sirasiyla, p=0.219 ve p=0.631).

Tablo 4.27. Hastalarmn baglangigtaki ve antiretroviral tedavi altindaki takiplerinde total kolesterol

dizeyleri

Total Ortanca (geyrekler arasi aralik, minimum-maksimum)

kolesterol BIC/FTCITAF DTG/3TC Toplam p

diizeyi (mg/dl) (n=29) (n=29) (n=58)

Baglangig 172 (133-217, 71-491) 177 (1462.%—3%88, 113- 1735 (142571?—194, 71-  0.907

4. hafta 180 (150-230.5, 95- 172 (148.5-200, 100- 178 (150.25-212.25, 0.312
288) 302) 95-302)

12. hafta 182 (145.5-224.5, 115- 181 (144.5-200, 52- 181.5(144.75-210-75, 0.371
280) 253) 52-280)

24. hafta 184 (161-216.5, 92- 180.5 (153.75-202.25,  0.228
318) 178 (149-200, 52-301) 52-318)

36. hasta 178 (160.5-200.5, 95- 173 (138-191, 115- 177.5 (145-194, 95- 0.963
293) 288) 293)

48. hafta 164 (134.5-192.5, 106- 166 (140.5-188, 115- 165 (140-189.25, 106-  0.280
344) 265) 344)

BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, yeni tan1 almis, tedavi naif olup Dolutegravir + Lamivudin (DTG/3TC)
iceren ikili ART rejimi ile Biktegravir + Emtrisitabin + Tenofovir alafenamid fumarat
(BIC/FTCITAF) igeren iiglii ART rejimi baglanan HIV ile yasayan bireyler (HYB)

virolojik ve immiinolojik basart ile ila¢ yan etkileri agisindan degerlendirildi.

Caligmadaki toplam 58 hastanin ortalama yasi 37.5 + 10.976 (yas araligi: 18-72 yil) idi.
BIC/FTC/TAF kullanan grupta ortalama yas 39.07 = 11.659 (yas araligi: 18-72 yil) iken
DTG/3TC grubunda ise ortalama yas 35.93 + 10.208 (yas araligi: 20-62 yil) idi. Her iki
ilag grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.280). Sekiz hasta (%]13,7) 50 yas ve iizerinde idi. Ankara’da 239 HYB’nin
verilerinin incelenmesiyle yapilan bir arastirmada, hastalarin %59.2°sinin 19-39 yas
araliginda ve hastalarm basvuru anindaki yas ortalamasinin 38.2+11.63 oldugu
bildirilmistir'?®. Eskisehir’de 2010-2018 yillar1 arasinda takip edilen 137 HYB’nin
verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada 112 (%74) hastanin 20-49 yas aras1, 30 (%23)
hastanin 50 yas iistii iken 5 (%3) hastanimn ise 0-19 yas arasinda oldugu goriilmiistiir!.
Diger merkezlerde yapilan benzer ¢alismalara bakildiginda; Ankara’da yapilan ve 42
HYB’nin verilerinin tarandig1 bir calismada yas ortalamasi 46, Istanbul’da 136 HYB nin
verilerinin incelendigi bir ¢alismada yas ortalamasi 36 olarak bulunmustur'3:!32, Bu

veriler 1ile karsilastirildiginda c¢alismamizdaki verilerin iilke genelini yansittigi

soylenebilir.

Caligmaya alinan 58 hastadan 29’u (%50) BIC/FTC/TAF ve 29°u (%50) DTG/3TC ilag
grubunda yer almaktaydi. Hastalarin 56’s1 (%96.6) erkek olup iki ilag grubu arasinda
cinsiyet a¢isindan farklilik yoktu. Tirkiye’de HIV epidemiyolojisini arastiran bir
derlemede, degerlendirilen tiim g¢alismalarda erkek hastalarin kadnlardan daha fazla
oldugu bildirilmistir'®®. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda, HYB’lerin %76-%93 iiniin
erkek oldugu bildirilmistir®** %", Ulkemizde Halk Saghgi Genel Miidiirliigii tarafindan
yapilan ulusal istatistiksel analizlere gore HYB’lerin 23.739’unu (%81) erkekler ve
5.545’ini (%19) kadmlar olusturmaktadir?®. Ulkemizde yapilan ¢calismalara paralel olarak
bizim ¢alismamizda da erkek hasta sayisinin agirlikli olmasi hasta grubumuzun iilke

geneliyle benzer oldugunu gostermektedir.
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HYB’de ART kullanimmnin baslamasiyla, HIV ile iligkili morbidite ve mortalitede
dramatik dizeyde azalma meydana gelmistir. Beklenen yasam omriinde 6nemli artiglar
olmasina ragmen, mortalitenin HYB’de genel popiilasyona gore 3-15 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir'®. HIV-1 ile infekte bireylerde, genel popiilasyona oranla,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, kanser ve

osteoporoz sikligi daha yiiksektir'®®

. HIV infeksiyonunda goriilen diisik dereceli
inflamasyon ve devamli immun aktivasyonun neden oldugu immin yaslanmanin yani
sira, uzun siireli ART'ye maruz kalmanm da kronik hastalik riskini artirdigi
diisiiniilmektedir'3®4°, 2022 yilinda yapilan bir arastirmada, yas ortalamasi 39 olan 222
katilimcmm en az ii¢ yillik ART kullanimi sonras1 > %50 HYB’de hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, anemi ve periferik ndropati gibi kronik hastaliklara sahip
oldugu gosterilmis**!. Italya’da yapilan bir calismada, yas ortalamasi 46 olan 2854
hastanin sonuglar1 8562 kisilik kontrol grubuyla karsilastirildiginda, HIV ile infekte
kisilerde 6zellikle daha geng yaslarda, enfeksiy6z olmayan komorbidite riskinin 6nemli
olciide daha yiiksek oldugu gosterilmis!®. Calismamizdaki hastalarm 48’inde (%82.8)
altta yatan herhangi bir hastalik bulunmamaktaydi. Altta yatan hastaligi olan 10 (%17.2)
hastanin yedisi (%24.1) BIC/FTC/TAF grubunda iken (¢ (%10.3) DTG/3TC grubunda
yer almaktaydi. Altta yatan hastaliklar1 olan bu 10 (%17.2) hasta kronik hastaligi
nedeniyle ilag kullanmaktaydi. BIC/FTC/TAF grubundaki 7 (%24.1) hasta, DTG/3TC
grubundaki 3 (%10.3) hastada ila¢ kullanim1 mevcuttu. Calismamiza alinan hasta yas
ortalamasimnin 37.5 £ 10 oldugu diisiiniilecek olursa eslik eden kronik hastalik oraninin
%17.2 olmasi, kronik hastaliklarin HYB’de benzer yaslardaki normal popiilasyona gore
yiiksek oldugu seklinde yorumlanabilir. Her iki grup arasinda altta yatan hastaliklar1 ve
bu nedenle ila¢ kullanimi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.164).

Calismamizda literatiir verilerine benzer olarak BIC/FTC/TAF grubunda bir hastada (%
3.4) ve DTG/3TC grubunda bir hastada (% 3.4) olmak (zere toplam iki hastada (% 3.4)
HBsAg pozitifligi mevcuttu. Ulusal HIV Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda HbsAg pozitifligi
saptanan hastalara, hepatit B infeksiyon niiksii gelisme riski nedeniyle DTG/3TC tedavisi
verilmesi onerilmemektedir'®. Ancak ¢ahismamizda HbsAg pozitif olan bir hastaya
DTG/3TC tedavisi verilmesiyle hastada HBV ile iliskili herhangi bir komplikasyonla

karsilasilmadi. Ankara’da 239 hastanin verilerinin taranmasiyla yapilan bir ¢aligmada
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HIV pozitif hastalarda HBsAg pozitifligi 4 hastada (%1.6) saptanmustir’4?, Gaziantep'te
yapilan, 113 HYB verisinin incelendigi bir ¢alismada HBsAg pozitiflik oran1 %7 olarak
bildirilmistir!*3. Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD), 2008-2011 yillar1 arasinda,
Saglik Bakanlig1 ile birlikte, bir¢ok ili kapsami i¢ine alan “Hepatit Epidemiyolojisinde
Degisimi Belirleme” isimli bir ¢alisma yiirtitmiistir. Bu ¢alisma kapsaminda genel
popllasyonda en yuksek HBsAg pozitiflik oraninin 2010 yilinda %3 oldugu
belirlenmistir!**, ABD’de yapilan bir arastrmada HYB’de HBsAg pozitiflik oran1 %4,6
olarak bildirilmistir’*. Iran’da 251 HYB’nin katildig1 bir calismada HbsAg pozitif
katilimcilarin  sayis1 16 (%6,4) olarak bulunmustur'®®. HYB’de ART tedavisine
baglanmadan 6nce, aktif HBV infeksiyonu varligi mutlaka arastirilmahidir ve aktif HBV
infeksiyonu olanlara ART baslanirken tedavide mutlaka HBV’ye de etki eden bir ilacin
(6rnegin: tenofovir) kombinasyonda bulunmasi gereklidir. Aksi takdirde, HBV
belirtecleri bilinmeden baslanacak bir tedavide hastada HBV infeksiyonu niksi
gelisebilir. ART ilaglar1 arasinda bulunan TDF, TAF, 3TC ve FTC HBV'ye karsi
aktiviteye sahiptir. Entekavir (ETV), HBV tedavisinde kullanilan bir niikleozid analogu
olup zayif HIV aktivitesine de sahiptir. TAF, bir tenofovir 6n ilac1 olup HBV aktivitesine
ve potansiyel olarak TDF’ye gore daha az kemik ve bobrek toksisitesine sahiptir. Hepatit
B ve HIV infeksiyonu benzer yollarla bulastigi i¢in, HBsAg pozitifligi HYB’de normal
populasyona gore daha yiiksek oranda gdzlenmektedir. Bu nedenle, HIV infeksiyonu
tanis1 alan hastalarda hepatit serolojisi bakilmasi, hepatit A ve B ile karsilasmamis
kisilerin asilanarak bagisiklik kazandirilmasi onerilmektedir. Ayrica kronik HBV'li
hastalara alkolden uzak kalmalari tavsiye edilmeli ve hem HBV hem de HIV infeksiyonu
bulasina karsi koruma saglayan korunma yontemleri konusunda danigsmanlik

verilmelidirt*’.

Ankara’da yapilan bir ¢alismada, 239 HYB’li hastada Anti-Hbs pozitifligi %17,6 olarak
bulunmustur!*?, Gaziantep’te yapilan bir diger ¢calismada 47 (%41.5) HYB’nin anti-
Hbs’si pozitif bulunmustur®. Iran’da yapilan 251 katilimcinm arastirildig: bir ¢alismada
da anti-Hbs pozitiflik oram1 117 (%46,6) olarak bildirilmistir}*®. Genel olarak
degerlendirildigine anti-Hbs pozitiflik oraninin bolgelere ve iilkelere gore degiskenlik
gosterdigi soylenebilir. Calisgmamizda BIC/FTC/TAF grubundaki 14 (%48.3) hastada ve
DTG/3TC grubundaki 22 (%75.9) hastada olmak Uzere toplam 36 (%62.1) hastada Anti-
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Hbs pozitifligi mevcuttu. Arastrmamizdaki HYB’lerde Anti-Hbs pozitiflik oranlarinin
yiiksek oldugu soylenebilir.

Ulkemizde Ankara’da ve Gaziantep’te yapilan iki calismada, Anti-HbclgG pozitiflik
oranlar1 sirasiyla %23 ve %27,4 olarak bildirilmistir’*?1%8, Anti-HbclgG pozitifligi
BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC gruplarinda sirasiyla alt1 (%20.7) ve sekiz (27.6) hastada
tespit edildi. Calismamizda BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC gruplarinda sirasiyla alti
(%20.7) ve sekiz (27.6) hastada olarak toplam 14 (%24.1) hastada Anti-HbclgG
pozitifligi mevcuttu. Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde ¢alismamizda
buldugumuz Anti-HbclgG pozitiflik oranlari tilke genelinde yapilan ¢aligmalarla benzer

sonuclar gostermektedir.

Ankara’da anti-HIV pozitif olan 233 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir caligmada
hastalar anti-HAV 1gG pozitiflik oran1 %82,3 olarak bildirilmistir!*?. Ankara’da yapilan
farkli bir ¢alismada 4606 genel populasyonun iki yillik taramasi sirasinda bakilan anti-
HAV IgG pozitifligi %80,8 olarak bulunmustur'®®, istanbul’da 788 HY B nin sonuclarinin
incelendigi bir calismada 590 (%74.8) hastada anti-HAV 1gG pozitifligi tespit
edilmistir'®®. Teksas’ta yapilan, HIV ile infekte 3000 kisinin katildig1 bir kohort
calismasinda, iki yillik takip siiresi igerisinde hastalarin sadece %10 unun hepatit A asis1
yaptirdigi saptanmustir. Bu ¢alismada, takip sdresi icerisinde bir¢ok hepatit A salgmni
ortaya ¢iktig1, erkeklerle seks yapan erkeklerden (ESE) hepatit A infeksiyonu gelisenlerin
cogunlugunun (%60) hepatit A agis1 yaptirmayanlardan olustugu bildirilmistir!>?.
Calismamizda, her iki ila¢ grubunda da 10 (%34.5) hastada Anti-HAV IgG pozitifti.
Caligmamizdaki HYB’lerin %65,5'inin Hepatit A ile hi¢ karsilasmadigi ve/veya
agillanmadigi anlagilmaktadir. HYB’lerdeki Anti-HAV IgG pozitifligi bolgelere gore
degisen siklikta olmakla birlikte ve Ulkemizde yapilan diger g¢alismalara gore
arastrmamizdaki Anti-HAV 1gG pozitiflik oranlarinin daha diisiik oldugu sdylenebilir.
Bu veriler, HIV ile infekte hastalarin tan1 alir almaz hepatit A serolojilerinin bakilmasi
ve anti-HAV 1gG negatif olan hastalarin, 6zellikle hepatit A yontnden daha riskli grupta

yer alan ESE’lerin asilanmasi gerekliligini gostermektedir.

HIV ve Hepatit C (HCV) infeksiyonu, bulas yollarinin benzer olmasi, 6zellikle ESE’lerde
HCV infeksiyonu bulasmin yaygin olmasi nedenleriyle sik birliktelik gostermektedir.
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Arastirmamizda BIC/FTC/TAF grubundaki bir hastada (%3.4) anti HCV pozitifligi
mevcuttu ve Anti-HCV’si pozitif olan bu hastann HCV RNA’s1 negatifti. DTG/3TC
grubundaki hastalarda ise iki hastada (%6.9) anti-HCV pozitifligi saptandi.
Calismamizdaki tiim hastalarda anti-HCV pozitiflik oran1 %5.2 idi. Istanbul’da 175
hastanin verilerinin taranarak yapildigi bir aragtirmada iki hastada (%1.14) anti-HCV
pozitifligine rastlanmistir'®. Istanbul’da yapilan bir baska arastirmada 71 HYB taranmus
ve %6’°sinda anti-HCV pozitifligi saptanmistir'®2, Ankara’da yapilan bir arastirmada 227
hastanin verileri taranmis ve anti-HCV pozitiflik oran1 %3 olarak bulunmustur'*2, 2007
yilinda Asya-Pasifik bolgesinde yapilan 1379 hastanin verilerinin incelendigi bir
calismaya gore HIV ile yasayan bireylerde %10.4 oranmnda anti-HCV pozitifligine
rastlanmistir’>®, ABD’de yapilan bir ¢alismada incelenen 650 hastada anti-HCV
pozitifligi %13.5 oraninda saptanmustir'*®. Cahsmamizda Anti-HCV pozitiflik oram
%5.2 olup literatiirde yer alan (lkemiz verilere gore benzer oldugu sdylenebilir.
Guniimuzde HCV infeksiyonunun bulasi igin bilinen en yaygin risk faktorii damar ici
madde kullanimidir. Saglikli popiilasyonda HCV'nin cinsel yolla bulas riski diistik
olmasina ragmen, HYB’de HCV infeksiyonunun bulas riski ve kroniklesme oraninin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir>*. Bu nedenle, HYB’de tan1 sonras1 mutlaka HCV taranmali
ve tedavi diizenlenirken aktif HCV varhigi g6z énunde bulundurulmalidir. HYB’de aktif
HCV infeksiyonu varhiginda, hizla kotiilesen karaciger hastaligi ve bunun sonucunda
siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom riski mevcuttur. HIV-HCV ko-
infeksiyonu olan bireyler, yiiksek oranda aktif antiretroviral tedaviye (HAART) kars1
degisen immiinolojik yanitlara sahip olmakla birlikte HAART ile iligkili hepatotoksisite
riski altindadir. Bu nedenle HIV infeksiyonu tespit edilen hastalar HCV varligi yoniinden

taranmal1 ve ART rejimi plan1 bu sonuglar dahilinde gerceklestirilmelidir!>.

Sifiliz ve HIV infeksiyonu benzer bulas yollarina sahiptir, bu nedenle koinfeksiyon sik
gortlmektedir. Cesitli ¢alismalarda HIV ve sifiliz insidanslarmm iliskili oldugu
saptanmustir. Istanbul’da 2014-2019 yillar1 arasmda incelenen HIV ile infekte 195
hastanin 21’inde (%10,7) sifiliz testi pozitif bulunmustur’®>. Antalya’da yapilan ve 384
HYB’nin verilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada 97 (%25) hastada
sifiliz  koinfeksiyonu tespit edilmistir’™®. Benzer bir sekilde arastirmanizda
BIC/FTC/TAF grubundaki bes (%17,2) hastada ve DTG/3TC grubundaki 11 (%37,9)
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hastada olmak (izere toplam 16 (%27,6) hastada tedavi siirecinde sifiliz gelistigi ve tedavi
edildigi belirlendi. Diger yandan sifiliz varlig1 hastalarda, HIV bulas riskinde 2,5 kat
artisla iliskilidir'®’. Bu giiglii iliski nedeniyle, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC), sifiliz ile bagvuran tiim bireylerin HIV infeksiyonu igin, HIV pozitif bireylerin de
sifiliz icin test edilmesini dnermektedir®®, HIV/sifiliz ko-infeksiyonununda ozellikle
homoseksiiel iliski bir risk faktoriidiir. ileri yaslarda da sifiliz gortilme riski yiksek
oldugundan, erken tan1 konulmasi ve bulasmanin engellenebilmesi i¢in, HIV ve sifiliz

taramalar1 tiim yas gruplarinda artirilmalidir.

Bilindigi tizere ART basarisini gosteren en 6nemli iki parametre HIV RNA diizeyindeki
azalma ve CD4 T lenfosit sayisindaki artistir. BIC/FTC/TAF grubunda tedavi
baslangicinda ortanca HIV RNA diizeyleri, DTG/3TC grubuna gére daha yiiksek olmakla
birlikte baslangic HIV RNA diizeyleri arasinda iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Benzer olarak, bes hastanede 829 tedavi naif hastanin verilerinin
incelendigi Istanbul merkezli bir ¢alismada, en sik kullamlan iki tedavi grubu arasinda,
hastalarm tedavi ©Oncesinde bakilan HIV RNA dizeyleri arasimda fark olmadigi
bildirilmistir. Arastirmamizda her iki tedavi grubundaki hastalarin baslangictaki HIV
RNA duzeylerine gore 4. hafta, 12. hafta, 24. hafta, 36. hafta ve 48. hafta HIV RNA
dizeylerindeki anlamli diistisler saptandi. Hem BIC/FTC/TAF hem de DTG/3TC
grubunda, tedavinin 12. haftasindaki HIV RNA diizeylerine gore 48. hafta HIV RNA
dizeylerinde anlamli diisiisler vardi. Ayrica, 24. haftada BIC/FTC/TAF grubunda ortanca
HIV RNA duzeyleri DTG/3TC grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Hastalarin tedaviye virolojik yanitlar1 degerlendirildiginde; iki ilag grubu arasinda 4., 12.,
36. ve 48. haftalardaki virolojik basar1 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0.05) 24. haftada DTG/3TC grubunda istatistiksel agidan anlamli
(p=0.005) olarak daha yiiksek virolojik yanit elde edildigi goriildii. Tedavinin
24 .haftasinda DTG/3TC tedavisi alan hastalarin 25’inde (%86) virolojik yanit alinirken,
BIC/FTC/TAF grubundaki hastalarin 15’inde (%52) virolojik basar1 elde edildigi
gorildi. BIC/FTC/TAF grubunda basar1 orani tedavinin 48. haftasinda %90 iken
DTG/3TC grubunda %93 olarak bulundu. ABD’de 2019 yilinda yapilan, DTG/3TC
tedavisi alan 120 hastanin verilerinin incelendigi bir ¢alismada, 48. haftada tedavi basarisi

%85 olarak bulunmustur®®®. 2021 yilinda bes calismanin sonuglarmin entegre edildigi bir
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derlemede, BIC/FTC/TAF tedavisine baslanan 70 tedavi naif HYB’nin tedavinin 48.
haftasinda bakilan sonuglarinda tedavi basarisinm > %87 oldugu gériilmiisttr®®, 2022
yilinda, tedavi naif olup 48 hafta BIC/FTC/TAF kullanan 213 hastanin sonuglarmin

incelendigi bir arastirmada tedavi basarisinin %92 oldugu belirtilmistir'®:

. Calismamizda
elde ettigimiz virolojik yanit oranlar1 daha 6nce yapilan arastirmalarla benzerdi. Ayrica,
iki ilaghh DTG/3TC rejimi ile {i¢ ilaghh BIC/FTC/TAF rejiminin 48 haftalik kullanimi
sonrasi virolojik yanit oranlarinin benzer olmasi, DTG/3TC rejiminin tedavide tercih
edilebilecek gucli rejimlerden biri oldugunu desteklemektedir. 2021 yilinda iki ilagl ve
ti¢ ilacli rejimlerin klinik sonuglarimi karsilagtirmak i¢in yapilan, 9791 hastanin
sonu¢larmim incelendigi bir ¢alismada 1088 (%11.1) hasta ¢ogunlugu DTG/3TC’den
olusan iki ilagli, 8703 (%88.9) hasta ise ¢ogunlugu DTG/2NRTI’dan olusan i¢ ilagh
tedavi rejimi alirken, virolojik yanit oranlarmin iki ilagli rejimle (%85.6) ii¢ ilacli rejimde
(%83.9) benzer oldugu goriilmiistiir®2, HIV infeksiyonu tedavisinde kullanilan ART’nin
viral yiki saptanamayacak diizeylere indirerek firsat¢i infeksiyon ve 4lim oranlarmi
azaltmadaki faydalar1 iyi bilinmektedir’*¢-1%8, Hastalarda uzun dénemde tedavi basarisi
elde edebilmek ve viral baskilanmay1 surdirebilmek icin ART se¢imi; diren¢ mutasyonu
ve eslik eden hastalik varligi, ilag rejiminin etkinligi, tolere edilebilirligi, ilag-ilac
etkilesimi potansiyeli ve uygunlugu g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir’®®, Secilen
tedavi rejimi, bazi hastalarda zayif virolojik yanita ve beklenen virolojik baskilanmay1
elde etmek icin daha uzun siire gereksinimine yol acabilmektedir. Yeni tan1 alan HYB’de
herhangi bir diren¢ mutasyonu olmasa bile baslangi¢ rejiminde tedavi basarisizligiyla
karsilasilabilmektedir. Bu nedenle, baslangi¢ viral yiikii diisiik hastalara bir¢ok rejim
kullanilabilir iken, baslangi¢ viral yiikii yiiksek olan hastalarda bazi rejimlerin 6ncelikli
tercih edilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir. HIV/AIDS tedavi kilavuzlari, tedavi naif
olup tan1 konuldugu anda HIV RNA diizeyi >500.000 kopya/ml olan hastalarda baslangig
rejimi olarak DTG/3TC kombinasyonunun kullanilmas1 6nermemektedir?13, Yeni tan
almis olan HYB’de HIV RNA >500.000 kopyal/ml ise daha giiglii baslangig rejimlerinin
planlanmasi gerektigi bildirilmistir'**. Calismamizda DTG/3TC tedavisi alan 29 hastanin
11’inin (%37.9) tedaviye baglangic HIV RNA diizeyi > 500.000 kopya/ml olup tedavinin
48. haftasinda virolojik yanit orant %90.9 olarak bulunmustur. Aragtrmamiz, ulusal
tedavi rehberinde viral yiikii >500.000 kopya/ml olan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak

onerilmeyen DTG/3TC kombinasyonu kullanimiyla viral supresyonun elde edilebildigini
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ve 48 haftalik takip siirecinde siirdiiriilebildigini gostermesi agisindan Onemlidir.
Arastirma sonuglarimiz tedavi naif olup HIV RNA’s1>500.000 kopya/ml olan hastalarin
tedavisinde de etkin ve giivenilir bir tedavi rejimi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak,
hasta sayimizimn Kisitli olusu ve 48 haftalik takip siiremiz nedeniyle bu konuda daha fazla
calismaya ihtiyag duyulmaktadir. 2019 yilinda, 14 randomize kontrollii ¢aligmadan 14
benzersiz rejim iceren, 10.043 hastadan alinan verilere dayanan bir meta analiz
gerceklestirilmistir. Bu calismada, DTG/3TC rejiminin, 48. haftada viral baskilama
acisindan ¢alismaya dahil edilen diger 13 rejimle benzer sonuglara yol agtig1 belirtilmistir.
48. haftadaki diger sonuglara (CD4 T lenfosit sayisi, yan etki, ciddi yan etki, ilaca bagh
yan etkiler) iliskin olarak, DTG/3TC rejimiyle, analiz edilen tim rejimlerle genel olarak
benzer sonuglar tespit edilmistir. Bu meta-analiz, geleneksel tg¢ ilag iceren kombine ART
rejimlerine kiyasla DTG/3TC tedavisi ile 48 hafta boyunca benzer etkinlik ve giivenlik
sonuglar1 elde edildigini gostermis'®*. Tedavinin 48. haftasiin sonunda HIV-1 RNA <
50 kopya/ml olmasi virolojik yanit olarak degerlendirildiginde, > 100 hastanin verilerinin
incelendigi ¢alismalarda, DTG/3TC tedavisinde virolojik yanit oranlarinin 48. haftada
%97 ile %100 arasinda, 96.haftada %92 ile %100 arasinda degistigi ve bir ¢alismada 144.
haftada %97 oldugu goriilmiis'®®. 48.haftada virolojik basarisizlik oranlarinm ise %0 ila
%3.3 arasinda degistigi belirtilmistir'®. Bu bulgular, klinik uygulamada DTG/3TC
tedavisinin ¢ok yiiksek etkinligine dair kanit saglamaktadir. iki ilachh ART rejimleri ile
elde edilen tedavi basarisiin ii¢ ilacl rejimle benzer olmasi, hayat boyu tedavi almak
durumunda olan hastalarda toksisiteyi azaltacak, tolerabiliteyi artiracak ve daha maliyet

etkin bir yontem olma iistiinliigii*®®.

Hastalarda uzun dénemde tedavi basarisi elde edebilmek ve siirdiirebilmek igin uygun
ART se¢imi kadar hastanin kullandigi rejime uyumu da 6nemlidir. Virolojik baskilamay1
devam ettirebilmek icin ART’ye hasta uyumunun %95 oraninda saglanmasi gerektigi
belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %40-60’1nin tedaviye %90°dan daha az

uyum gosterdigi tespit edilmistir'®’

. Hastalarin tedavi rejimine uyum oranlarimin diisiik
olmasi; eslik eden depresyon, uyusturucu kullanimi, yetersiz sosyal destek, giinliik
alinmas1 gereken ilag sayis1 ve sikligi, ilag yan etkileri ve tedavinin faydasina yeterince
inanmama gibi nedenlere baglanmistir. Yetersiz ilag uyumunun virolojik basarisizlik ve

direng oranlarinda artisa neden olacag bildirilmis!®’. Calismamizda, bir veya birkag doz
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ilacin atlanmasi diizensiz ilag kullanimi olarak degerlendirilmis olup dlzensiz ilag
kullanimi ii¢ ilagli-tek tablet rejimden olusan BIC/FTC/TAF grubunda 13 (%45) hastada
ve iki ilagh-U¢ tabletten olusan DTG/3TC grubunda 6 (%21) hastada tespit edildi.
BIC/FTC/TAF grubunda diizensiz ila¢ kullanan hasta sayisi daha fazla olmasina ragmen
iki tedavi grubu arasinda diizensiz ila¢ kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Bu sonuglardan hareketle giinliik alinan tablet sayisinin ¢alismamizda yer
alan hasta gruplarinda ilag diizenini etkilemedigi sOylenebilir. Literatiir verileri
incelendiginde farkli kohort ¢alismalarinda DTG/3TC tedavisi alan hastalarda diizensiz

ilag kullanim oranlarmnin %2-20 arasinda degistigi, > 100 HYB’nin sonuglarinin

165 Cahsmamizda

incelendigi bes farkli calismada da % 2-8 arasinda oldugu belirtilmistir
diizensiz ila¢ kullanim oraninin yiiksek bulunmasinin, bir veya birkag ilag dozunu atlayan
hastalarin da bu gruba dahil edilmesi nedeniyle olabilecegi diisiiniildii. Ancak, tedaviye
uyum, tedavi basarisi ve viral supresyonun siirdiiriilebilmesi i¢in en 6nemli faktorlerden
biri olmasi nedeniyle hekimlerin hastalara yargilayici olmayan bir tutumla ilaglar1 diizenli
kullanmanin 6nemini anlatmasi, tedavi uyumsuzlugunun nedenlerini irdeleyerek gerekli
tedbirlerin alinmasin1 6nermesi ve bu konuda yol gosterici olmasi hasta uyumunu

artiracaktir.

Calismamizda ayrica  hastalarim  diizenli  kontrollerinde kaydedilen  veriler
degerlendirildiginde, her iki ila¢ rejimini kullanan HYB’lerin, ilaglarmi ilk kullanimdan

itibaren herhangi bir yan etki bildirmedigi gortldii.

Etkin bir ART kullanan hastada CD4 T hiicre sayisinimn bir yil i¢ginde 50 ila 150 arasinda
artmas1 beklenmektedir'?. ART kullanimi, CD4 T hiicre sayisin1 dogrudan artirmaz, ancak
vicudun CD4 T hicre iretebilecegi ortamin olugsmasma yardimci olur. ART, CD4 T
hiicre sayisinin daha yiiksek ve daha giivenli seviyelere ¢ikmasini saglar. Bu nedenle HIV
infeksiyonu tanis1 konuldugunda ART ’ye olabildigince hizli baglanmalidir. CD4 T hiicre
sayisi artig1, immiinolojik yanit oranlarmin degerlendirilmesini olanakli kilan ve bireysel
degiskenlerden oldukga fazla etkilenen yavas bir siirectir. DTG/3TC ve BIC/FTC/TAF
tedavi sonuglarinin degerlendirildigi ¢alismamizda, hastalarin tedavilerinin 24. ve 48.
haftasiin sonunda yapilan 6lgimlerde, CD4 T hiicre sayilarmin DTG/3TC grubunda 24.
haftada ortalama 270 ve 48. haftada 358, BIC/FTC/TAF grubunda 24. haftada 281 ve 48.
haftada 319 artis gosterdigi tespit edildi. Istanbul’da ii¢ farkli ART rejimi kullanan 196
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hastanin 48 hafta izlendigi bir ¢alismada, CD4 T hiicre sayisinin 24. haftada ortalama 209
artt1ig1, 48. haftada ise ortalama 264 arttig1 belirtilmistir'®’. 2022 yilinda, Ispanya’da
yapilan bir caligmada, DTG/3TC kullanan 242 hastanin (%21.9-53 hasta tedavi naif) CD4
T hiicre sayisindaki artisin 24. haftada 184, 48. haftada 214 oldugu belirtilmistir®®. 2023
yilinda yayimlanan, ABD merkezli, diinyanin farkli iilkelerindeki verileri degerlendiren
bir ¢calismada; BIC/FTC/TAF tedavisi alan ve bes yil takip edilen 415 hastanin 240
haftalik tedavi sonrasi ortalama CD4 T hicre sayisinin 785 olup tedavi baslangicindaki
CD4 T hiicre sayisma gore artism 338 oldugu bildirilmistir'®®. Cin’de 2022 yilinda
DTG/3TC kullanan tedavi naif 45 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, CD4 T hiicre
sayisinin 24, haftada ortalama 165, 48. haftada 168 arttigi, CD4 T hicre sayisindaki
artisin ii¢ ilagh rejim kullanan hastalardaki artislara benzer oldugu vurgulanmistir’®.
DTG/3TC ve iglii ilag rejimlerinin virolojik ve immiinolojik etkinligini kargilastirmak
icin yapilan, 9296 hastanin verilerinin tarandig1 giincel bir ¢alismada, immiinolojik yanit
24. haftanin sonunda tedavi baslangicindaki CD4 T hiicre sayisma gore > 100 hiicre/mm?®
veya > %25 artig olarak tanimlanmistir. DTG/3TC’den olusan iki ilagli rejimle ti¢ ilagh
rejimleri kullanan hastalarin immiinolojik yanit oranlar1 sirasiyla %27 ve %27.8 olup
benzer bulunmustur'®?, Gemini-1 ve 2 faz I11 calismalarinda 1441 hasta 96 hafta boyunca
takip edilmis, DTG/3TC ile saglanan immiinolojik yanitin ti¢ ilagl rejimlerle benzer
oldugu belirtilmistirt’®. Literatiirdeki calismalara paralel sekilde arastrmamizda da iki
ilagh DTG/3TC ve ¢ ilagh BIC/FTC/TAF rejimi kullanan hastalarda benzer
immiinolojik yanit oranlar1 tespit edilmis olup iki ilagh rejimin uzun donem avantajlari
diisiiniildiigiinde tercih sebebi olabilecegini destekler niteliktedir. iki ve ii¢ ilagh
rejimlerin  uzun donem sonug¢larini karsilastiran yeni ¢aligmalara da ihtiyac

duyulmaktadir.

Calismamizda HYB’lerin immiinolojik yanit oranlarinin  degerlendirilmesinde
kullandigimiz bir diger parametre ise CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranlariydi.
Tedavi baslangicinda her iki ART grubunun CD4/CD8 T lenfosit yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, 48 haftalik tedavi sonunda her iki grupta
anlaml farklilik mevcuttu. Hem BIC/FTC/TAF grubunda hem de DTG/3TC grubunda,
CD4/CD8 T lenfosit yiizdelerinin oranlarinda tedavi baslangicindan 48. haftaya kadar
artig saptanirken, DTG/3TC grubunda bu artigin lineer olmasi dikkat ¢ekiciydi. 2022
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yilinda Ispanya’da BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC tedavisi baslanan naif HYB’lerle yapilan
bir ¢caligmada, 48. tedavi haftasinin sonunda CD4/CDS yiizdelerinin normallesme orant
benzer bulunmustur!’?. 2015 yilinda Italya’da 3236 HYB ile yapilan bir calismada
tedavinin besinci yilinm sonunda CD4/CDS yiizdelerinin normallesme oraninin %29.6
oldugu gosterilmistir'’t. 2018 yilinda Tayland’da yapilan bir ¢alismada ise HYB’lerin
virolojik baskilanmadan 2, 5 ve 10 yil sonra CD4/CD8 normallesme olasiliklarimin
strastyla %5.1, %18.6 ve %39.1 oldugu gosterilmistir!”. Calismamizdaki HYB’ler 48
haftalik siirecte takip edilmis olup CD4/CD8 normallesme oranlarini karsilastirabilmek

icin daha uzun siireli calismalara ihtiyag duyuldugunu belirtebiliriz.

ART kullanimi, siklikla kilo artist ile iliskilendirilmistir. Bu kilo alimimnin bir kismi
hastanin sagligma déniis belirtisi olmakla beraber asir1 kilo artis1 obeziteye yol acabilirl®?,
HYB’de kilo artisina neden olan demografik nedenler arasinda diisitk CD4 T hiicre sayisi,
yilksek HIV RNA, intravendz uyusturucu kullanimi, kadin cinsiyet ve siyah ik
sayilabilir'®?, Calismamizda hastalarn tedavi oncesi ve tedavinin 48. haftasindaki beden
kitle indeksi (BKI) degerleri kiyaslandiginda; tedavi 6ncesi BKi, BIC/FTC/TAF tedavi
grubunda 24.93 + 2.83 kg/m?ve DTG/3TC grubunda 24.59 + 3.647 kg/m? olup baslangic
BKI agisindan iki ilag grubu abenzerdi. BIC/FTC/TAF grubundaki hastalarin baslangig,
4.,12., 24., 36. ve 48. haftalardaki ortalama BKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanirken DTG/3TC grubundaki hastalarin baslangig, 4., 12., 24., 36. ve 48.
haftalardaki ortalama BKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. BIC/FTC/TAF grubunda baslangictaki ortalama BKI’ye gore 36. hafta BKI’de
artis (p=0.019) ve 4. haftadaki ortalama BKIi’ye gore gore 36. hafta BKi’de artis
(p=0.014) istatistiksel olarak anlamliydi. ABD’de 5.000’den fazla HYB’nin sonuglarmnin
analiz edildigi randomize kontrolli bir ¢aligmada, INSTI grubu ilaclarin, Pl ve
NNRTT’lara gore daha fazla kilo artisiyla iliskili oldugu gosterilmistir. Kilo artigi INSTI
grubu ilaglardan en cok BIC ve DTG ile iliskilendirilmis'®%1"4-178 Ayrica, BIC/FTC/TAF
kombine rejiminin igeriginde bulunan TAF’mm da kilo artisina neden oldugu
belirtilmistir'®®. Italya’da yapilan 713 hastanm dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda da
INSTI grubundan olan DTG’nin dahil oldugu farkli tedavi kombinasyonlarinin kilo
alimryla iliskisi arastirilmus, baslangic CD4 T hiicre sayis: diisiik (CD4<200 hiicre/mm?3)
olanlar hastalarda, DTG’ nin TAF/FTC veya TDF/FTC ile kombine edildiginde daha fazla
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kilo artisina neden oldugu gosterilmis'’®. Ancak bazi yaymnlarda INSTI’nin kilo artisina
etkilerinin net olmadigini iddia eden gériisler de mevcuttur''®8°, Bu arastirmalarda siyah
ik, kadm cinsiyet, kullanilan farkli INSTI grubu ilaglar, tedavi oncesi CD4 T hiicre
sayisinin diigilk, HIV RNA diizeyinin yiliksek olmasi ve yasam tarzi gibi karistirict
faktorlerin kilo artis1 (izerine etKisi olabilecegi vurgulanmustir''®. Bizim arastirmamizda
kullanilan ART rejimleri, INSTI grubundan DTG veya BIC icermekte olup
BIC/FTC/TAF grubunda 48 haftalik tedavi siirecinde kilo artis1 anlamli bulunurken,
DTG/3TC grubunda anlamli kilo artisi tespit edilmedi. ART kullaniminimn kilo artigina
yol agmasi ile ilgili teoriler; hastalarda katabolik siirecin sonlanmasiyla kan
dolasgimindaki inflamasyon belirte¢lerinin azalmasi, istah artist ve gida emiliminin
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tyilesmesidir-°*. Ayn1 zamanda lipid metabolizmasindaki degisiklikler {izerinden de kilo

artis1 gerceklesmektedir®2

. ART kullanimyla iligkili kilo alimi, kardiyovaskiiler hastalik
ve diabetes mellitus (DM) riskini de artirmasi nedeniyle onemlidir'®2. Sonug olarak;
HYB’de uygun ART seciminde INSTI ve TAF 1n kilo alim1 ve kardiyovaskiiler hastalik
acisindan risk artisina neden olabileceginin géz Oniinde bulundurulmasi gerektigi
sOylenebilir. Ginimizde tek tablet formunda kullanilan kombine ilag rejimleri tedaviyi
kolaylastirmakla beraber 10 yillik kullanim sonras1 lipid metabolizma bozukluklari ile
kardiyovaskiiler hastalik, DM riskini artirabilir ve polifarmasiye neden olabilir. Bizim
calismamizda iki grup INSTI smifindan ajan icermekte iken kilo artiginin yalnizca
BIC/FTC/TAF grubunda tespit edilmesinin nedeninin kombinasyonda yer alan ve daha
onceki caligmalarda kilo alimiyla iliskili bulunan BIC ile TAF’ 1n birlikte kullanilmasi
olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayni zamanda kullanilan ilag rejimi disinda meslek, fiziksel
inaktivite gibi karistirict faktorlerin de kilo aliminda etkisi oldugu unutulmamalidir.
Calismamizda sadece iki kadin hasta bulunmasi ve tiim katilimcilarm ayni irktan olmasi

nedeniyle arastirmamiz, kilo artis1 i¢in karistiric1 faktor olarak cinsiyeti ve etnik kdkeni 6n

plana c¢ikaran ¢aligmalara da yardime1 olacak niteliktedir.

ART’ye ulasimin kolaylasmast HYB’de beklenen yasam siiresini dramatik olarak
artirmis olmakla birlikte ¢alismalar, ART nin tip 2 diabetes mellitus gibi komorbiditelerin
daha sik goriilmesine yol actigini gostermektedir!®®. ART ye bagli gelisen DM, tip 2 DM
ile uyumlu olup bu hastalarda adacik hiicre otoimmiinitesi veya beta hiicre yikimina ait

belirgin bir kanit varligi nadirdir'®. HYB’de tip 2 DM’nin patogenezi, virusa karsi
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inflamatuar yanit, HCV gibi bir koinfeksiyon ve ART kullanimi gibi ¢esitli faktorleri

icerir'®. HYB’lerde DM patogenezinde, insiilin eksikliginden ziyade insiilin direnci rol

oynamaktadir'8®

. Cok merkezli bir kohort ¢alismasinda diabetes mellitus prevelansinin,
HIV ile infekte erkeklerde HIV ile infekte olmayan erkeklere gore dort kat fazla
bulundugu belirtilmistir!®’. 41 gozlemsel calismadan 20.178 katilimciy1 igeren bir meta-
analizde ART kullanan hastalarda ortalama aglik kan sekeri (AKS), diabetes mellitus ve
eslik eden metabolik sendrom sikhiginin tedavi naif hastalara gére 6nemli dlctide daha
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fazla oldugu belirtilmistir-*°. ART maruziyeti <18 ay olan HYB’lerde a¢lik kan sekerinde

yiikselme tespit edilmezken, >18 ay olanlarda tespit edildigi bildirilmistir. Bu nedenle,
DM insidansinin, kombine ART’ye kiimiilatif maruziyetle artmakta oldugu
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belirtilmistir=*°. Arastirmalar, ART nin sadece DM etiyolojisine katkida bulunmadigini,

ayni zamanda ART alan diyabetik hastalarda da kotu glisemik kontrole yol agtigmi
gostermistirt®
BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 95 mg/dl (83.5-105) ve DTG/3TC grubunda 91 mg/dlI
(80.5-107.5) olup BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin baslangig, 4., 12.,

24., 36. ve 48. haftalardaki kan sekeri diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

. Arastirmamizda, tedavi baslangicinda hastalarin ortanca AKS dlzeyleri

Italya’da yapilan bir calismada, ART rejimi DTG igeren 713 katilimcinm tedavi 6ncesi
ve tedavi siirecindeki AKS diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir'’®. Afrika’da
yapilan bir g¢alismada bir yil siireyle farkli ART kombinasyonlarinda tenofovir,
zidovudin, lamivudin, nevirapin veya efavirenz kullanan 318 hastanin sonuglari
incelendiginde; plazma glukoz diizeylerinin diistiigi, HbAlc’ nin degismedigi, plazma
inslilin seviyesinin ise arttig1r bildirilmistir. Bu calismalar, arastirma sonuglarimizi
destekler niteliktedir, ancak; 2021 yilinda Uganda’da 49 katilimciyla gerceklestirilen bir
calismada, DTG bazli rejim kullanan hastalarda hipergliseminin daha sik gorildagii
raporlanmistir'®,  Bir calismada DTG bazhh ART kullanan iki hastada diyabetik
ketoasidoz (DKA), bir hastada DKA olmaksizin hiperglisemi gelistigi bildirilmistirt:.
Bizim ¢alismamizda hastalar1 takip sliremizin 48 hafta olmasinin, ART ’ye kiimiilatif
maruziyetin neden olabilecegi DM vakalarin1 6n gérmemizi engellemis olabilecegi
diistiniildii. Bu bulgular 15181inda diyabetik hastalarda DTG bazli ART kullaniminda
dikkatli olunmasi gerektigini, ancak DTG kullanimmm AKS yiiksekligi ile iligkisini
anlayabilmek i¢in daha uzun siire ART kullanan yiiksek hasta sayilariyla yapilacak yeni

caligmalara ihtiya¢ oldugunu soyleyebiliriz.
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Insiilin direnci (IR), tip 2 DM nin ayirt edici bir 6zelligidir. HOMA-IR (insiilin direncinin
homeostatik model degerlendirmesi), aglik kan glukozu ve serum insilin
konsantrasyonlarinda insiilin direnci tespitini saglayan bir parametredir'®2, HYB’de HIV
ile iliskili faktorlerin yani sira demografik ve sosyoekonomik nedenlerin de etkisiyle
insiilin direnci ve DM siklig1 artmistir. HIV ile iligkili kronik inflamasyon ve bazi ART
formlari, insiilin sekresyonunu ve hedef organlardaki instilin sinyalini bozar'®3, Artan DM
riskinin ne 6l¢lide normal yaslanma siireci, HIV infeksiyonu, ART veya bunlarin bir
kombinasyonu ile iliskili oldugunu ayirt etmek guictiir'®. Calismalarda NRTI ve PI’larin
kullanimi, tedavi naif ve deneyimli fark etmeksizin HYB’lerde yuksek instlin direnciyle
iliskilendirilmistir'®. 2018 yilinda, INSTI grubu ilaglarm birinci basamak ART rejiminde
kullanimmin &nerilmesiyle bu grup ilaglar, NNRTI ve PI kullanimmin dniine gegmistir'®.
INSTTI kullaniminm artmasiyla ¢ok sayida calismada, yeni nesil integraz inhibitorleri ile
artmis etkinlik, daha yiiksek genetik direng bariyeri, daha az yan etki ve daha az ilag ilag

etkilesimi gosterilmistir'®’

. Arastirmalarda kilo alimiyla iliskilendirilen INSTT lerin bu
yan etkilerinin uzun vadede glukoz metabolizma bozukluklarina yol agip a¢gmadigi
konusu heniiz celiskilidir'®®. Arastrmamizda BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC ilaglarini
kullanan iki hasta grubu arasinda tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. ayinda insulin direnci
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Her iKi tedavi grubunda INSTI
grubu ilaglar mevcut olup tlim hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavinin 48.
haftasindaki HOMA-IR indekslerinde anlamli artis saptanmadi. Toplam 72.404 HYB’yi
iceren 16 caligmanin meta-analiz sonuglarina gore; INSTI grubu ila¢ kullaniminin PI ve
NNRTI kullanimina gére DM riskini artirmadig1 gosterilmistir'®®. Bu sonuglar arastirma
sonuglarimizi destekler niteliktedir. ABD’de 526 HYB’in sonuglarinin arastirildigi bir
retrospektif kohort ¢alismasinda INSTI grubu ART kullanimmin HOMA-IR’yi artirdig1
belirtilmistir?®. Italya’da 618 hasta iizerinde ii¢ farkli tedavi rejiminin HOMA-IR
degerine etkisinin arastirildigi caliymada INSTI bazli rejim kullananlarm HOMA-IR
degerlerindeki artisin NNRTI bazli rejim kullananlara gére anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bulunmustur'®®, Daha ©6nce belirtildigi gibi ART kullammmin glukoz
metabolizmas1 iizerine belirgin etkisi ancak > 18 aylik kullanimdan sonra
gorilebilmektedir?®®. Calismamizdaki HYB’lerin rejimleri INSTI grubu ilag icerip
literatlirde belirtilen ¢alismalardaki HOMA-IR artisinin arastirmamizda goriilmemis

olmasini, hasta sayimizin azlig1 ve izlem siiremizin 48 hafta olmasma baglayabiliriz.
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Diger yandan yapilan c¢alismalarda insiilin direnciyle en ¢ok iligkilendirilen PI’larin

calismamizdaki rejimlerde yer almamasi da sebepler arasinda sayilabilir.

HYB’lerde ART kullanimi, HIV replikasyonunu baskilarken, kronik inflamasyon ve
immin aktivasyon devam eder ve bu durumun, metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirdig1 bilinmektedir?®?, Kronik sistemik inflamasyon HIV ile infekte hastalarda
artmis DM riski ile iligkilidir?®, Hastalarm kan sekerinin yiiksek seyrettigi ancak heniiz
DM kriterlerini karsilamadig1 i¢in prediyabet olarak nitelendirilen durum, gelecekte
diyabet gelisimi i¢in risk olusturmaktadir®®. Prediyabet durumundan DM gelisim riski
farkli popiilasyonlarda degiskenlik gostermekle birlikte yillik %5-11 arasinda
degismektedir ve bu hastalarda %70 oraninda DM gelistigi diisiiniilmektedir’®. Bu
nedenle HYB’lerde prediyabetin saptanmasi, gelecekte DM gelisim riskini azaltmak i¢in
onemlidir. Hemoglobin Alc (HbAlc), hastanin son 90 giindeki kan sekeri ortalamasini
yiizde olarak gosteren, kan glukoz seviyesinin kontroliiniin degerlendirilmesini saglayan
bir testtir?®®. Prediyabet durumunda HbA1c diizeyi %5.7-% 6.5 arasinda degismekteyken,
diyabette > 6.5°tir?®”. Cahismamizda tedavi baslangicinda ve 48. haftada bakilan HbAlc
dizeyleri BIC/FTC/TAF grubu igin sirasiyla % 5.4 ve % 5.3 iken DTG/3TC grubu icin
ise % 5.3 ve % 5.5 idi. Her iki gruptaki hastalarin baslangi¢ ve 48. hafta HbAlc diizeyleri
arasinda anlaml bir fark gelismedi. Tayland’da ortalama 10 yildir ART kullanan 397
HYB’nin sonuglarmin degerlendirildigi bir arastirmada prediyabet orant %33.5
bulunmustur?®, Yine Tayland’da 199.707 HYB’yle yapilan bir ¢alismada 8.383 HYB’ye
DM tanis1 konulmus ve insidansin hastalarin takip edildigi her yilda progresif olarak
arttig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada 4 yillik takip stiresi sonrasi yillik DM insidansimin 18-
34 yas aras1t HYB’lerde % 2, 35-44 yas aras1 hastalarda % 4.2, 45-59 yas aras1 HY B’lerde
% 7 ve > 60 yas HYB’lerde ise % 9 oldugu bildirilmistir’®, Calismamizda HbAlc
diizeyleri prediyabet veya diyabet diizeyinde tespit edilmemis olup bunun nedeninin
calismaya alinan hastalari en fazla 48 hafta 6nce tan1 almig olan HYB’ler olmasi ve DM
gelisimi i¢in daha uzun siire takip gereksinimi oldugu sdylenebilir. Ayrica
arastrmamizdaki HYB’lerin yas ortalamasinin 37.5 * 10.976 olmas1 da DM gelisim

riskini azaltmis olabilir.

Akut ve kronik bobrek hastaliklar1 genel popiilasyona gére HYB’de daha yiiksek oranda

gorililp kotii klinik gidise ve mortalitede artisa neden olmaktadir?®®. HYB’ler, akut
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bobrek hastaligit (ABH), HIV ile iliskili nefropati (HIVAN), kronik bobrek hastaligi
(KBH), trombotik mikroanjiyopati ve ART’ye bagl renal toksisite dahil olmak tzere
cesitli bobrek hastaliklar1 igin risk altindadir®®. Cahsmanuzda DTG/3TC ve
BIC/FTC/TAF gruplarindaki HYB’lerin tedavi 0Oncesi bakilan kreatinin degerleri
arasinda anlamli fark yoktu. Tedavide kullanilan ART rejimlerinin bobrek fonksiyonlari
tizerine etkisine bakildiginda, tedavi sirasinda ve 48 haftalik tedavi sonrasinda DTG/3TC
ve BIC/FTC/TAF kullanilan her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli kreatinin artis1
saptandi. Japonya’da 2.292 HYB’nin alt1 y1llik izlemiyle yapilan bir ¢alismada, DTG’nin
uzun donem etkileri arastirilmis ve proksimal tiibiil yiizeyindeki organik katyon tastyiciy1
2’yi (OCT2) inhibe ederek bobrek fonksiyonlarini bozmadan kreatinin artisi yaptigi
gdsterilmistir?'®. Italya’da 206 hastanin sonuglari incelenerek yapilan bir calismada
DTG/3TC kombinasyonunun eGFR’yi azalttig1 gosterilmistir?'!. NRTI grubu ilaclar,
mitokondriyal toksisiteye neden olarak bir¢ok dokuda hasar olusturmakta, lipodistrofiden
noropatiye kadar degisen genis yelpazede yan etkilere yol agabilmektedir?'?.
Calismamizdaki her iki ART rejimi i¢erisinde yer alan tenofovir (TAF), lamivudin (3TC)
ve emtrisitabin (FTC) NRTI grubunda yer alan ajanlardir. Literatiirde HIV tedavisinde
kullanilan tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve PI’larm (6zellikle indinavir ve
atazanavir) diger ajanlara gore daha nefrotoksik oldugu belirtilmistir?*?. TDF, renal
tiibiilopatiye neden olarak bobrek hasarina neden olmaktadir?*?. Tenofovir alafenamid
fumarat (TAF), aktif metabolit olan tenofovirin 6n ilaci olup plazma tenofovir
konsantrasyonunu %90 oraninda azaltarak renal maruziyetin daha az olmasini ve bobrek
acisindan TDF’ye gore daha giivenli bir profil ¢izmesini saglar?'®, Ancak, nadir de olsa
TAF ile iliskili nefrotoksisite vakalar1 bildirilmistir?*, Biktegravir (BIC) ve dolutegravir
(DTG) HIV tedavisinde kullanilan INSTI grubu ilaglardir. Bu gruptaki ilaglar renal yolla
elimine edilmedigi i¢in bobrek {izerine Gnemli bir yan etkileri yoktur ve renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayar1 gerektirmezler?®. INSTI grubunda yer alan BIC,
nefrotoksik yan etkiye neden olmamakla beraber yalnizca TAF/FTC ile kombine olarak
tek tablet rejimde yer aldig1 igin kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir!’®. Calismamizda hastalarin 48 haftalik tedavi siirecinde kreatinin
seviyelerinin literatlirle uyumlu olarak yiikseldigi goriildii. Ancak, g¢aliymamizda
saptanan kreatinin seviyelerindeki yiikselme bobrek yetmezligine yol agacak veya tedavi

degisikligi gerektirecek diizeyde degildi. HIV infeksiyonunun kendisinin ve tedavisinde
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kullanilan ART’lerin uzun doénemde bobrek fonksiyonlarmna etkilerinin yakin takip

edilmesi 6nemlidir.

ART’nin karaciger fonksiyonlari tizerine etkisinin takibi de tedavinin devami agisindan
onemli ve gereklidir. NRTI grubu ilaglarla iliskili hepatotoksisite, mitokondriyal
toksisiteye, hipersensitivite veya hepatit alevlenmelerine bagli olabilir. Mitokondriyal
toksisite, NRTI’larm mitokondriyal DNA polimeraz gama (pol y) inhibisyonu yaparak
yag asidi birikimini ve piriivatin laktata doniisiimiinii artirmasi yoluyla gerceklesir®®.
NRTI grubunda vyer alan ilaglardan olan emtrisitabin, lamivudin ve tenofovir
calismamizda yer alan ART rejimlerinde bulunmaktadir. Emtrisitabin ve lamivudin
karacigerde diisik oranda metabolize edildigi veya kimyasal yapisi nedeniyle
mitokondriyal pol y’ya gii¢lii baglanmadigi i¢in dogrudan hepatotoksik etkisine dair ¢ok
az veri meveuttur?!’. Lamivudinin HBV ile koinfekte HYB vakalarinda hepatotoksisiteye
yol actigma dair az sayida vaka bildirilmistir?*®2'®, Tenofovir ise tedavi srasinda veya
tedavi kesildikten sonra gecici ve hafif AST/ALT yiksekliklerine neden olabilen NRTI
grubu ilactir®'®, Arastrmamizda DTG/3TC ve BIC/FTC/TAF gruplarinda, tedavi 6ncesi
AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Her iki tedavi
grubunda tedavi sirasinda ve tedavinin 48.haftasinin sonunda AST ve ALT diizeylerinde
anlamli azalma tespit edildi. Her iki grubun da tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast AST
degerlerinde yiikseklik gdzlenmedi. Istanbul’da 12 yil boyunca izlenen, farkli ART
kombinasyonlar1 kullanan 175 hastanin tedavi sonuglarinin incelendigi bir ¢aligmada
tedavi gruplar1 arasmda AST ve ALT artis1i yoniinden farkhilik saptanmamistir®,
Literatiirde PI ve INSTI grubu ilaglarin ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmas1 6nerilmis iken TDF, 3TC, RAL gibi ilaglarda doz ayarlamasina gerek

olmadig1 bildirilmistir!?

. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore, literattirle uyumlu
olarak BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC rejimlerinin karaciger fonksiyon testleri izerine

olumsuz etkilerinin goriilmedigini sdyleyebiliriz.

ART kullanimi, HIV infeksiyonunu kontrol altma alir fakat devam eden kronik
inflamasyon ve immin aktivasyon endotel hicre disfonksiyonuna yol acarak
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar?®. ART kullanimy,
viicut yaglarmin yeniden dagilimina (periferik lipoatrofi, abdominal obezite) ve

hiperlipidemiye yol acar?®. Hastalarin tedavi sirasindaki ve tedavinin 48. haftasindaki
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kolesterol ve kan lipid degerlerinin degisimi ¢alismamizin 6nemli basamaklarindandir.
Calismamizda, BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC grubundaki hastalarin baslangigtaki, tedavi
sirasindaki ve tedavinin 48. haftasindaki ortanca total kolesterol (TK) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
BIC/FTC/TAF grubunda tedavi sirasinda ve tedavinin 48.haftasinin sonunda yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken,
DTG/3TC grubunda baslangigtaki HDL diizeylerine gore 12., 24., 36. ve 48. haftalarda
HDL’de anlamli artis tespit edildi. Tedavi baslangicinda hastalarin trigliserid (TG)
diizeyleri, BIC/FTC/TAF tedavi grubunda 175 mg/dl ve DTG/3TC grubunda 112 mg/dl
olup baslangic TG diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanirken her iki grupta tedavi
sirasinda ve tedavinin 48. haftasindaki TG diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. ABD’de 1.733 hastanin 96 haftalik takibiyle yapilan bir calismada TAF veya
TDF ile kombine edilen ART’lerin kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 iizerine etkisi
arastirilmis ve 10 yil igerisinde kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemis®®. Japonya’da > 50 yas olup ART kullanimiyla viral
yiikii negatif olan 10 HYB’nin tedavisi BIC/FTC/TAF olarak degistirilmis ve tedavi
degisiminden sonra 48. haftaya kadar hastalar yakin takip edilmistir. Hastalarda 48. tedavi
haftasimin sonunda lipid profilinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Bu veriler,
calisma sonuglarimizla uyumludur. Baska bir ¢alismada ise 1.733 tedavi naif hastanin
TDF veya TAF bazli ART rejimlerine baslandiktan 144 hafta sonraki sonuglari
incelendiginde; TAF grubunda TDF grubuna gore TK, HDL, LDL ve TG’de daha fazla
artis saptanmus, ancak gruplarm TK/HDL oranlari arasinda anlamli fark griilmemistir??L,
Ispanya'da yapilan bir arastrmada, ART rejimi icerisinde TAF bulunan 233 hastanmn
verileri incelenmis ve tedavinin 48. haftasinda hastalarin TK ve LDL degerleri anlamli oranda
yiiksek bulunmustur???, Bu ¢alisma sonuglarma ragmen TAF 1 lipid profili Gizerine etkisi

8, Arastirmamizda TAF iceren rejim olan

fizyopatolojik olarak ag¢iklanamamistir
BIC/FTC/TAF tedavisi kullanan hastalarda, tedavi sirasinda ve tedavinin 48. haftasimin
sonunda TK, LDL degerlerinde artig saptanmamis olmasi, arastrma grubumuzun yas
ortalamasmin 37.5 y1l olmasimna ve hasta sayimizin kisithligina bagh olabilir. Koroner
arter hastaligi (KAH) ve hiperlipidemi agisindan aile 6ykdisii olan hastalara TAF igeren
kombine ART baglandiginda lipid profili yakindan takip edilmelidir. Bizim ¢aligmamizda

DTG bazh rejim alan hastalarda 48. haftanin sonunda TK, LDL ve TG oranlarinda
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istatistiksel olarak anlamli degisim goriillmemesi, HDL oraninda artisin olmas1 DTG/3TC
rejiminin lipid profili agisindan giivenilebilecek bir tercih oldugunu diisiindiirmektedir.
Italya’da yapilan SCOLTA projesinde DTG bazli rejim kullanan hastalarda TG/HDL
oranmnm iyilestigi gosterilmistir?®. Benzer sekilde Italya'da 94 hastayla yapilan bir
aragtirmada DTG/3TC ile lipid profilinde iyilesme gdosterilmistir®?. 556 hastanin
sonuglarinin incelendigi bir caligmada tedavinin 144. haftasinda DTG/3TC alanlarda total
kolesterol, TG’de belirgin disiis, HDL belirgin artis gdzlenmistir>*>. Tlm bu sonuclara
gore, DTG/3TC hem lipid profilini olumlu etkilemekte hem de uzun dénem tedaviye bagh

komplikasyonlar konusunda da giivenli veriler sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplam 58 HYB’nin bir yil siireyle izlendigi arastirmamiza dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi 37.5 = 10’dir. Caligmaya alinan 58 hastanin 29’u (%50) BIC/FTC/TAF tedavi
grubunda iken diger 29’u (%50) DTG/3TC tedavi grubunda idi.

Calismamizin en 6nemli sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz:

BIC/FTC/TAF Uglu ilag kombinasyonu ile DTG/3TC ikili ilag kombinasyonunun 48.
haftada virolojik basar1 oranlar1 yuksek (sirasiyla, %90, %93) olup iki ilag grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 48 haftalik takip stireci sonunda her iki tedavi

grubunda da HIV RNA diizeylerinde anlamli azalma gorildi.

CD4 T lenfosit sayisimm yikselmesi icin HYB’lerde ART’ye olabildigince erken
baslanmalidir. Calismamizda HIV infeksiyonu tanis1 konulmasindan ART baslangicina
kadar gecen siire ortanca 10 glindu. Calismamizda takip suresi icerisinde her iki tedavi

grubunda da CD4 T lenfosit sayisinda anlamli artis gortildi.

BIC/FTC/TAF grubunda 13 (%45) hastanin ve DTG/3TC grubunda 6 (%21) hastanin
tedavilerini diizenli kullanmadigi belirlendi. BIC/FTC/TAF grubunda dizensiz ilag
kullanan hasta sayisinin daha fazla olmasma ragmen her iki grupta ilaglarmi diizenli
kullanma ag¢isindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Buradan hareketle ginlik

alinan tablet miktarinimn diizenli ila¢ kullanimin1 etkilemedigini sdyleyebiliriz.

INSTI grubu ART igeren kombinasyonlar anlamli derecede kilo artisina neden
olmaktadir. HYB’de ART tedavisinde INSTI ve TAF iceren kombinasyonlar tercih
edilirken, TAF’m da kilo artis1 ve kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 gibi yan etkileri g0z
onunde bulundurulmalidir. Calismamizda INSTI grubundan DTG igermesine ragmen
DTG/3TC tedavisi alan hastalarda anlamli kilo artis1 saptanmamis olup INSTI grubundan
BIC’ye ek olarak NRTI grubundan TAF iceren BIC/FTC/TAF tedavisi alanlarda
istatistiksel olarak anlamli kilo artis1 goriildii. Bu nedenle, tek tabletli rejimlerin tedaviyi
kolaylagtirmasina ragmen 10 yillikk kullanim sonunda lipid metabolizmas: ve
kardiyovaskuler sistem (zerine olumsuz etkileri nedeniyle polifarmasiye yol acma

olasiliklar1 konusunda dikkatli olunmalidir.
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48 haftalik tedavi siireci boyunca BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC kullanan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli kreatinin artig1 saptandi. HIV infeksiyonunun kendisinin ve
tedavisinde kullanilan ART’lerin uzun dénemde bobrek fonksiyonlarina etkilerinin yakin

takip edilmesi 6nemlidir.

48 haftalik tedavi takibinde, BIC/FTC/TAF ve DTG/3TC rejimlerinin karaciger

fonksiyon testleri tizerine olumsuz etkisi gorilmedi.

BIC/FTC/ITAF ve DTG/3TC kullanan hastalarda 48 haftalik tedavi sonuglari
incelendiginde; TK, LDL ve TG diizeylerinde her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
farklhilik goriilmemis olup DTG/3TC grubunda HDL’de artis olmas1 kardiyovaskiiler
hastaliklar a¢isindan daha giivenli oldugunu disiindiirdii. Lipid profili Gzerine olumsuz
etkileri oldugu bilinen TAF’1n bu etkilerini gorebilmek i¢in daha uzun siireli caligmalara

ihtiyag oldugu diistiniildi.

Sonug olarak; ART rejimlerinin gelistirilmesiyle HIV infeksiyonu kronik hastalik haline
gelmis ve hastalarm beklenen yasam Omrii uzamistir. Bu durum ileri yasta ve
komorbiditeleri olan HYB sayism1 artirmaktadir. Ikili ilag rejimlerinin gelistirilmesiyle,
ii¢ ilagh ART ile benzer etkinligin elde edilmesi, kullanilan ajan sayisinin azaltilmasiyla
yan etki ve ila¢ etkilesim oranlarmin azaltilmasi hedeflenmistir. Literatiirde iki ilagh
DTG/3TC ile ii¢ ilagh BIC/FTC/TAF rejimlerinin virolojik ve immiinolojik yanit
oranlarin1 karsilastiran az sayida ¢alismanim sonuglari, iKi rejimin benzer etkinlikte
oldugunu gostermektedir. Arastirmadaki amacimiz literatiirde bu konuda yapilan smirh
sayida calismaya katki saglamak olup verilerimiz Onceki arastirmalar1 destekler
niteliktedir. Siiphesiz ki ART rejimlerinin uzun donem etkilerini inceleyebilmek i¢in ¢ok

sayida HYB iceren uzun siireli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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