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OZET

HIV ile enfekte hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi oksidatif stres ve
antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi

Amag: Insan immin yetmezlik viriisi (HIV) ile enfekte olgularin sayisi,
dunyada ve tlkemizde son yillarda blyulk artis gostermistir. Antiretroviral tedavi (ART)
ile bu olgularin yasam sureleri yaklagik 50 yil uzatilabilmektedir. Bu olumlu
gelismelere ragmen HIV ile enfekte olgularda, ayn: yastaki saglikli bireylere gore
kardiyovaskiler hastalik oranmi daha ylksektir. Birgok c¢alismada bu artan
kardiyovaskiler hastalik riski oksidatif stresteki artisa ve antioksidan mekanizmalarin
azalmasina baglanmistir. Cahsmamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi
Enfekisyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji klinigine basvuran yeni tani almis HIV
ile enfekte bireylerin tedavi Oncesi ve tedavinin dokuzuncu ayindaki antioksidan
kapasiteyi degerlendirmek amaciyla serum Paraoksonaz-1 (PON-1), oksidatif stresi
degerlendirmek amaciyla da Total Oksidan Status (TOS) seviyelerine bakilmistr.

Gereg ve Yontem: Bu galismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinigine bagvuran HIV ile enfekte
toplam 72 hasta dahil edildi. Cesitli nedenlerden dolayr 9 hasta ¢alisma disi birakildi.
Bireyler toplam 2 kez degerlendirildi. Her degerlendirme aras1 9 ay olarak belirlendi.
Hastalardan ilk gelislerinde ve 9. ay kontrollerinde serum PON-1 ve TOS seviyeleri
Olcima, viral yukin tespitine yarayan HIV-RNA PCR tetkiki, ve flovsitometrik
yontemle immdin sistemin degerlendirilmesi amaciyla CD4,CD8 sayilari icin kan
ornekleri alindi. Bireylerin ilk basvurusu sirasinda, kardivaskiler risklerini belirleme
acisindan biyokimyasal tetkikler istendi, ayrica kardiyovaskiler risk hesaplama skoru
olan D:A:D ve Framingham skorlari da hesaplanarak kaydedildi. Istenen tetkikler
arasinda tam kan sayimi, achk kan sekeri,BUN, kreatinin, HDL, LDL, TG, total
kolesterol, yer almaktadir. Bireylerin takibi boyunca bu hastalarin antiretroviral tedavi
kombinasyonlarina herhangi bir antiretroviral ilag eklenmesi veya ¢ikarilmas: yapilmadi

Bulgular: Serum Paraoksonaz-1 (PON-1) ve Total Oksidan Status (TOS)
degerleri tedavi 6ncesi ve tedavi sonras: degerleri birbirleriyle kiyaslandiginda anlaml
farklilik gostermedi (p>0.05 hepsi igin). Otuzdokuz yas ve alti olan grupta 40 yas ve
Uzeri olan gruba gore CD4 sayilari anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Kadinlarda
erkeklere oranla CD4 sayisi anlamlr ylksek saptandi (p<0.05 hepsi igin).

Sonug: HIV ile enfekte olgularda verilen antiretroviral tedavinin, tedavi
oncesinde ve 9 ayhk tedavi sonunda alinan serum o6rneklerinde saptanan TOS
seviyelerine ve PON-1 enzim aktivitesi Uzerinde olumlu veya olumsuz etki
gostermedigi saptandi.

Anahtar Sozcukler: HIV, AIDS, antiretroviral tedavi, Total Oksidan Status,
Paraoksonaz-1.
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SUMMARY

Investigation the oxidative stress and the antioxidant capacity before and after
antiretroviral treatment in HIV infected patients

Objectives: In recent years, the number of HIV infected patients has become a
rapidly growing health problem in the world and in our country. After the introduction
of antiretroviral therapy, survival of HIV infected patients extended about 50 years.
Although enormous improvements have been implemented for the therapy of HIV
infection since the first discovery of the HIV, chronic inflammation is an important risk
factor for higher cardiovascular disease rate. A number of recent studies disclosed
higher cardiovascular (CVD) rates in HIV infected patients than those at same age. In
these studies, it is found that increased oxidative stress and decreased antioxidant
mechanisms are the reasons of higher CVD rate. In our study, we investigated serum
paraoxonase-1 (PON-1) for the antioxidant capacity and Total Antioxidant Status (TOS)
level to determine oxidative stress in the serum samples of newly diagnosed HIV
infected patients.

Material and Methods: Seventy-two HIV infected patients who were followed
up by Infectious Diseases and Clinical Microbiology clinic in Cukurova University
Medical Faculty between October 2015- October 2016, were included to the study. We
investigated the antioxidant capacity and oxidative stress in the serum samples, which
are taken before and after 9 month of treatment. The antiretroviral treatment for HIV
infection chosen by the clinician was recorded without intervention. On each visit we
also recorded CD4 and CD8 T cells, HIV-RNA, hematologic and biochemical tests,
which are being investigated routinely. The cardiovascular disease risk score was
estimated by Framingham and D:A:D method.

Findings: In this study, PON-1 and TOS levels were not statistically significant
before and after treatment (p>0.05). The CD4 T cell levels were higher statistically
significant in the patients younger than 39 years than the patients older than 40 years.
Also, CD+ T cells were significantly higher in women than those in men (p<0.05).

Results: In this study, antiretroviral treatment for HIV infection showed no
effect on TOS levels and PON-1 activity in the HIV infected patient serum samples
before and after 9 month of treatment.

Key Words: HIV, AIDS, antiretroviral treatment, Total Oksidant Status, Paraoxonase-1



1. GIRIS ve AMAC

Insan immin yetmezlik virtst(HIV) ile enfekte ve edinsel immin yetmezlik
sendromu(AIDS) olgularinin sayisi, diinyada ve tlkemizde son yillarda blydk artis
gostermistir. Antiretroviral tedavi(ART) ile bu olgularin yasam sireleri yaklasik 50 yil
uzatilabilmektedir." Ancak,yine de HIV ile enfekte olgularda, aym yastaki saglikli
bireylere gore kardiyovaskuler hastalik ve buna paralel olarak miyokard enfarktiisu
orani daha yuksektir. HIV ile enfekte olgularda klasik risk faktorleri olan “dislipidemi”
ve “sigara icme” durumunun yaninda, HIV enfeksiyonunun kendisi ve antiretroviral
tedavi de inflamasyon ve immunregilasyondaki bozukluklara bagli olarak
aterogenez,endotel disfonksiyonu ve koagllasyon anormallikleri gibi nedenlerle
kardiyovaskdler hastalik artisi ile dogrudan iliskili bulunmaktadir.

HIV ile enfekte bireylerde oksidan faktorlerin kontroli bu populasyonda
beklenen yasam suresinin daha uzatilmasi konusunda yeni stratejiler gelistirmeye
olanak saglayacaktir.

Calismada cesitli kardiyovaskiler sistem patolojileri basta olmak Uzere bir ¢cok
hastaliga neden olan antiretroviral tedavi rejimleri arasinda oksidan ve antioksidan
belirteclere bakilarak kiyaslama yapma imkani, ayrica olusabilecek kardiyovaskdler
sistem patolojilerinin klinik belirtiler vermeden tespiti ve mevcut riskler igin dncesinden

onlem alabilme firsat1 saglayacag: dustintilmektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tanimlar

2.1.1. HIV

Insan immiin yetmezlik virtisi (human immunodeficiency virus; HIV) edinsel
bagisiklik yetmezligi sendromunun (aquiried immune deficiency syndrome; AIDS)
etyolojik etkenidir.

2.1.2. AIDS
Edinsel immin yetmezlik sendromu (AIDS) kronik HIV enfeksiyonunun ve

CD4 lenfosit dlstist sonucu ortaya ¢ikan agir immunsupresyon durumudur.

2.2. Tarihce

Oliimcil bulasic: hastaliklarla olusan salginlarin kontrol altina alindig: diistinilen
1980’1 yillarda ortaya ¢ikan HIV/AIDS ilk saptandigi Ulkelerde hiperbolik artisla
yayillmis ve “cagin vebasi” olarak adlandirilmistir.>® Bazi yayinlarda ingiliz bir
denizcinin 1959 yilinda AIDS benzeri bir hastaliktan 6lim raporu diinyada bilinen en
eski HIV enfeksiyon vakasi olarak kabul edilse de gercekligi ispatlanamamistir.*”

Bindokuzyiizseksenli yillarin  baglarinda Amerika’nin  buyik sehirlerinde
klinisyenler homosekstiel erkeklerde Pneumocystis carinii pnémonisi (PCP) ve Kaposi
sarkomu (KS) sikliginda bir artis fark ederler ve bu durumu “Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)”a bildirirler.® Haziran 1981’de CDC’nin yayin organi
olan Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) da, ilerleyen yillarda AIDS
epidemisinin ilk resmi raporu olarak kabul edilecek olan bes gen¢ homoseksuel erkege ait
PCP vakalari bildirilir.? Bu ilk rapordan kisa bir sure sonra baska aragtirmacilar da diger
yasami tehdit eden firsatci enfeksiyonlar ve KS olgulari yaynlar.®® ilk zamanlarda
homosekstiel erkeklerde gozlenen hastaligin zamanla heterosekstel erkekler araciligiyla
kadinlara, enfekte hamile kadinlar araciligiyla da bebeklerine gectigi gorilir ve vaka
sayilar1 artmaya baslar.Yapilan epidemiyolojik calismalar;cinsel temasla, damar ici
uyusturucu kullanimiyla ayrica anneden bebege vertikal yolla gegen bir enfeksiyon

etkeninin varligini dustndurar.



Eylil 1982°de CDC ilk defa “AIDS” terimini kullanir ve AIDS’in vaka tanimini
yapar. Bu tanima gére AIDS: Hicresel bagisiklik sisteminde bozukluk meydana
getirmede orta derecede belirleyici olan, ve kiside bilinen bir sebep olmaksizin
hastaliklara karsi direncin diismesine neden olan bir hastaliktir.* Bu tanim daha sonra
1985, 1987 ve 1993’de degistirilmistir.’?™

Aralik 1982°de kan transfuizyonu yapilan bir bebekte AIDS raporlanir, sonraki
haftada agiklanamayan immiin yetmezligi ve firsat¢i enfeksiyonlar: olan 22 bebek daha
bildirilir.*>*®

Vaka sayilarinin artarak yayilmasi, hastalikla ilgili 6nlemlerin alinmasi
konusunda pekgok kurumu harekete gegirir ve Mart 1983’te CDC ile birlikte “Food and
Drug Administration(FDA) ve the National Institutes of Health(NIH)” “AIDS’in
Onlenmesi icin Kurumlararas: Oneriler” i yayinlamistir.'” Ekim 1983’de Diinya Saglik
Orgitii (DSO) diinya genelinde AIDS durumunu belirlemek ve siirveyans calismast
baslatmak icin ilk toplantisin: yapar.

1984’te Robert Gallo ve arkadaslar1 AIDS’li bir hastanin lenfositlerinden
sitopatik etkili bir retrovirus izole ettiklerini bildirmislerdir.® Ancak daha sonra bu
virisuin Pasteur Enstitiisi’nden kontamine oldugu anlasiimistir. Bir slire sonra da 6zgin
izolat1 elde eden bilimadamlari T lenfositlerine tropizmi nedeniyle virlise “Human T
Lymphotropic Virus-11l (HTLV-I11)" adin: verirler.’® 1984 yilinda Levy ve arkadaslari
AIDS’li bir hastadan retrovirls izole ederek, “AlDS-associated Retrovirus” (ARV) adini
verirler.® AIDS’li hastalardan izole edilen bu virislerin genomlarinin dizi analizleri ve
elektron mikroskobik incelemeleri retroviridae ailesinden lentivirus cinsinin Uyelerine
benzediklerini gosterir. Son olarak Mayis 1986°da Uluslararas1 Viris Toksonomi
Komitesi virlise “Human Immunodeficiency Virus; HIV” adini verir.”®> AIDS’e neden
olan mikroorganizmanin arastirilmas: 1983-84 willari arasinda bircok merkezde
baslamistir.Mayis 1983’de Fransa’da Pasteur Enstitlisi’nde Francois Barre-Sinoussi ve
Luc Montagnier lenfadenopatili homosekstel erkek hastadan retrovirus izole edip ve bu
virusa “Lymphadenopathy Associated Virus” (LAV) adini vermistir.>%

1985 yilinda bulasi 6nlemek igin tim kan ve kan drinlerinin HIV yonunden
taranmast zorunlu hale getirilir.*® 1988 yilinda ise 1 Aralik “Diinya AIDS Giinii”
olarak kabul edilir.



Lentivirus ailesi hakkinda yapilan ¢alismalarda bu ailenin diger bir tyesi olan
“simian immunodeficiency virus” (SIV) bazi maymun ve sempanze alt tlrlerinde
saptanmistir. Bu nedenle enfeksiyonun bir zoonotik enfeksiyon olabilecegi dusuncesi
olusmustur. SIV ve HIV arasindaki genomik benzerlik, SIV’in dogal konaktaki yiksek
prevalansi, hayvan rezervuar: ve insan vakalari arasindaki cografik iliski varligi ve
makul gegis rotasinin varlig: gibi birkag kanit enfeksiyonun primatlardan insana gectigi
tezini desteklemektedir.?>® Buna karsin viriisiin maymundan insana gectigi konusunda
direkt kanitlar hala eksiktir. Dinyada HIV-1 ve HIV-2 olmak Uzere gunimiuzde iki tip
HIV virlst bilinmektedir. Afrika’nin cevresindeki alanlarda yasayan pantroglodytes
troglodytes sempanzeleri SIVcpz genomu tasiyan virlsle enfekte olup HIV-1’in kaynagi
olarak dustinilmekte iken HIV-2’nin kaynag: ise SIVsm genomu tasiyan virls ile
infekte gri mangabey maymunlar oldugu dustnilmektedir. En yaygin tip olan HIV-1
dort farkl filogenetik gruba ayrilir. M, N ve O grubunun sempanzeden, P grubunun ise
gorilden gectigi diisuntlmektedir. M grubu HIV pandemisinin ana nedeni olup en genis
yayilim sahasina sahiptir. M grubunun 9 alt grubu (A,B,C,D,E,F,GH,J ve K) ve
gunumiizde 49’a kadar tanimlanmis dolasan rekombinant formlart (CRF) vardir. B alt
grubu Kuzey Amerika, bati ve merkezi Avrupa, Latin Amerika ve Karayiplerde en
yaygin bulunan alt gruptur.?* Ulkemizde de en yaygin bulunan alt grubun B tipi oldugu
bilinmektedir.?® Bununla birlikte yakin zamanda Tirkiye’de yapilan bir diger calismaya
gore de en sik rastlanan HIV-1 tipinin CFR (%50) ve B alt grubu (%43) oldugu

saptanmigtr.?

2.3. Epidemiyoloji

1981 yihinda kiglk bir escinsel erkek grubunda baslayan HIV salgini hizla
yayilarak son 4 dekatta kiresel bir salgina neden olmustur. Salginin boyutu Sahra Alti
Afrika ve Guneydogu Asya gibi kaynaklart sinirli olan toplumlarda ¢ok yiksek
duzeylerdedir. Mevcut durum Latin Amerika, Karayipler ve dogu Avrupa Ulkelerini de
ciddi bir sekilde tehdit etmektedir. Istatistiki bilgilere bakildiginda; 2015 yili sonu
itibariyle dunyada 36.7 milyon HIV/AIDS ile yasayan insanin oldugu saptanmistir.
Toplamda 8 milyon hasta 15-24 yas araliginda olup, 28.6 milyon hasta(14 milyonu
kadin) ise 25 yas Uzerindedir. HIV/AIDS ile yasamaktadir. Sadece 2015 yilinda 2.1



milyon yeni enfekte hasta (940.000°1 kadin) saptanmis, 1.1 milyon insan AIDS sonucu
olmustur.”’

Dunyadaki HIV ile infekte olan insanlarin yaklasik olarak 34’lik kismi Sahra
Altt Afrika’da yasamaktadir. Bu bolge HIV/AIDS salgininin en yuksek oldugu
bélgedir.?® Sahra Alti Afrika’da bulas yolu cogunlukla heterosekstel iliski sonucu
gerceklesmektedir. Bundan dolayr kadinlar hastalarin %58’ini olusturmaktadir. Bu
bolgede HIV enfeksiyonu prevalans: %4,7 iken bu oran bazi Ulkelerde %25’e kadar
yukseldigi izlenmektedir.

Sahra Alt1 Afrika’dan sonra HIV enfeksiyonu prevalansinin en yiiksek oldugu
bolge Karayiplerdir. Karayiplerin HIV ile infekte bireylerin %50’si Haiti’de
bulunmaktadir. En ylksek prevalans %3,2 ile Bahamalar’dadir. Latin Amerika’da
yaklastk 1.6 milyon HIV/AIDS hastasi oldugu tahmin edilmektedir.Glney
Amerika’daki HIV ile enfekte bireylerin yaklasik olarak %75’i Brezilya, Venezuella,
Kolombiya ve Meksika’da yasamaktadir. Diinya genelinde HIV enfeksiyonu
prevalansina bakildiginda; Asya bolgesi %0,6 ile daha disuk prevalansa sahiptir. Dlinya
ndfusunun yaklasik yarisimin yasadigi bu bdlgede HIV ile enfekte birey sayisinin
yaklasik 4.8 milyon Kisi oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin yarisina yakini ise
Hindistan’da yasamaktadir.?®

2013 yilinin sonuna kadar ABD’de 1.2 milyon HIV ile enfekte birey varlig
bildirilmektedir. 2013 yilinda 47.352 yeni tan1 alan HIV ile enfekte birey saptanmstir.
ABD’de 2012 yilinda HIV enfeksiyonu tanisi olan ad6lesan ve eriskin hastalarin %80’i
erkekler, Ozellikle escinsel erkekler oldugu gosterilmistir. Yeni tan: alan hastalarin
%25’inin heteroseksiiel temas sonucu infekte oldugu tahmin edilmektedir.?®

Tuarkiye’de ilk HIV/AIDS vakas: ile HIV pozitif bir hasta 1985 yilinda
bildirilmis, takip eden yillarda vaka sayilari giderek artmigtir. Tlrkiye Halk Saglig:
Kurumu (THSK) tarafindan tlkemizde 2016 arahk itibariyla toplam 12281 HIVV/AIDS
olgusu bildirilmistir. Vakalarin yiizde 78’i erkek, yizde 22’si kadindir. Bunlarin yiizde
15,8’ini yabanci uyruklu Kisiler olusturmaktadir. Vakalarin en fazla goruldugu yas
grubu 30-34 ve 25-29’dir. Bulag yoluna gore dagilima bakildiginda vakalarin yuzde
49,7’si cinsel yolla bulasmaktadir. Cinsel yolla bulasan vakalarin 2/3’U heteroseksuel
cinsel iliski olarak bildirilmistir. Ayrica, vakalarin ylzde 1,6’sinin bulas yolunun damar

ici madde kullanimi yolu ile yizde 46,5’inin bulas yolunun bilinmedigi bildirilmistir.*



2016 yili icinde ise; 30 Kasim 2016 tarihi itibari ile 1.661 HIV, 73 AIDS vakasi
olmak (zere toplam 1.734 vaka dogrulama testi pozitif tespit edilerek
bildirilmistir. Bildirimi yapilan vakalarin yizde 84,3’( erkek, ytizde 15,7’si ise kadindir.
Vakalarin ylzde 16,5’ yabanci uyrukludur. 2016 yilinda bildirimi yapilan vakalarda;
25-29 yas grubunun sayisi daha yuksektir. Yillar itibari ile hastalik trendinde artis
izlenmektedir. 2010 yilinda HIV pozitif kisi sayis1 529 iken, 2015 yilinda bu say: dort
katindan daha fazla artis gostererek HIV pozitif kisi sayisi 2 bin 130 olmustur.*

Tablo 1. Turkiye’de yillara gore HIV/AIDS vaka dagilimi.

Yillar HIV(+) olgu AIDS Toplam
1985 0 3 3
1986 1 1 2
1987 32 8 40
1988 21 11 32
1989 22 11 33
1990 23 13 36
1991 27 24 51
1992 36 29 65
1993 47 33 80
1994 48 35 83
1995 59 28 87
1996 92 35 127
1997 95 38 133
1998 82 42 124
1999 89 28 117
2000 111 46 157
2001 137 45 182
2002 136 41 177
2003 136 46 182
2004 175 58 233
2005 246 46 292
2006 253 44 297
2007 345 24 369
2008 390 53 443
2009 437 66 503
2010 516 73 589
2011 632 78 710
2012 973 95 1068
2013 1299 101 1400
2014 1839 128 1967
2015 1651 74 1725
2016* 1661 73 1734

Toplam 11611 1430 13041

*30 kasim 2016 tarihi itibariyle.



2.4. Bulas yollan

HIV enfeksiyonunun (¢ ana bulas yolu vardir;

1.Cinsel yolla bulas (heterosekstel ve homosekstel temas)
2.Parenteral bulas (¢ogunlukla damar ici uyusturucu ilag kullanimi)

3.Perinatal bulas (intrauterin, dogum sirasinda ve emzirme)

Cinsel yolla HIV virisunun bulas risk oram kesin olarak tanimlanmamastir.
Ancak cinsel temasin sekli ile risk analizi konusunda kimi veriler bulunmaktadir.
Heteroseksiel temasta erkekten kadina bulas riski kadindan erkege bulasa gore bir
calismada 1,9 kat, diger bir calismada bu oran 2.3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir.>? Anal cinsel iliskide semenle HIV viristine duyarl hiicreler arasinda
sadece ince ve frajil olan bir rektal mukozal membran vardir. Temas sirasinda bu
membranda ayrilmalar ve travma nedeniyle mikro-kanamalar olusmaktadir. Bu da
virtisiin gecisini kolaylastirmaktadir. Bu nedenle anal iliskide alic1 bireylerde risk diger
iliski bicimlerine gore daha yiiksek saptanmistir.®® Vajinal iligkide ise risk anal iliskiye
kiyasla ¢cok daha azdir. Nedeni vajen mukozasinin kalin olmasi, HIV virlsiine duyarl
hlcre sayisinin az olmas: ve temas sirasinda travma riskinin daha az olmasidir. Sifiliz,
sankroid ve genital herpes enfeksiyonu gibi (Glseratif cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin varhiginda HIV virlisiiniin bulag orani artmaktadir.®* Heteroseksiiel
erkeklerde stnnetli olanlarda stinnetsiz olanlara gore bulas riskinin daha distk oldugu
gosterilmistir. % Ozellikle gelismis Ulkelerde escinsel erkekler arasinda virtisiin
yayilimi giderek artmaktadir.®” Anneden bebege bulas intrauterin donemde, dogum
esnasinda veya emzirme doneminde olabilmektedir. Tim dinyada HIV enfekte
cocuklarin %90°1 anneden bulas yoluyla viriisii almaktadir.®® Sahra Alt: Afrika gibi HIV
prevalansinin ¢ok yiiksek seyrettigi bolgelerde gebe kadinlarin %20-40’1 HIV ile infekte
olup bunlarn tite birinin bebegi infekte olmaktadir.®

HIV seropozitif annelerden dogan bebeklerin enfekte olma riski 6nlem
alinmazsa %22-25 arasindadir.®® Vertikal bulasta annenin viral yuku, distk maternal
CD4+ T lenfosit sayisi, bebegin anne kanina maruz kalmaya yol agan intrapartum
hadiseler, plasental inflamasyon, erken dogum, uzamis dogum eylemi, vajinal yolla
dogum ve uzamis membran riiptiirii gibi durumlar etken olarak gosterilebilir.*> ABD’de

2011 yilinda bildirilen tum AIDS vakalarinin %0,05’ini 13 yas altt ¢cocuk hastalar



olusturmaktadir.* Gebelik 6ncesi, dogumda ve dogum sonrasi antiretroviral tedavi
kullanimi, sezeryan yontemi ile dogum yaptirilmas: ve anne situniin verilmemesi gibi
Onleyici tedbirlerin uygulanmas: bu dustisiin ana nedenleri arasinda gosterilebilir.

HIV epidemiyolojisinde antiretroviral tedavi (ART)’nin roli de o6nemlidir.
Dusuk viral yuk nedeniyle bulastiricilik azalmakta ve dolayisiyla salginin yayihm hizi
disebilmektedir. Buna karsin diinyada HIV ile enfekte bireylerin buyuk bolima (her 3-
5 kisiden biri) ilaca ulasim zorlugu basta olmak tzere cesitli sebeplerden dolayr ART
almamaktadir. HIV ile enfekte cocuklar arasinda ila¢ kullanim orani (2013 yilinda %24)
yetiskinlere oranla daha disuktir.* Dinya Saghk Orgit (DSO)’niin verilerine gére
diinya Gzerinde 2015 yilinin baglarina kadar 15 milyon hasta ART almaktadir. Diinya
genelinde HIV ile yasayan gebe kadinlarin %73’0, 2014 yilinda anneden bebege bulasi
engelleyebilecek ART’ye ulasabilmistir.*

HIV ile enfekte kamin transflizyonu sonucu bulas riski %90-100 arasindadir.
Tam kan, eritrosit, trombosit, I6kosit ve plazma transfiizyonu ile HIV bulasi olmaktadir.
Buna karsin hiperimmun gama globulin ve heptit B immin globulin ile bulas
olmamaktadir. 1985 yilindan beri kan bankaciliginda kan drtnleri HIV agisindan test
edilmektedir. Bu amagla ELISA ile antikor ve P24 antijen testi yapilmaktadir. Bu
sekilde bulas riski 1/450000 ile 1/650000 (inite kana kadar dustirtiimiisttir.*

2.5. Virusun genel 6zellikleri
HIV reverse transkriptaz aktivitesi gostermesi nedeniyle Retroviridae ailesi
icinde ve proviral DNA’sinin dizilimi sebebiyle de Lentiviris cinsinde

siniflandirilmustir. 44

2.5.1. HIV gruplar: ve altgruplarn

HIV’in mutasyon yetenegi nedeniyle gesitli genetik alt tipler ortaya ¢ikmustir.
HIV-1, gag ve env genlerindeki dizi farkliliklarina goére dort genetik subtipte
toplanmistir: M (main/ major), O (outlier), N (non-M, non-O) ve P.1,9,10 HIV-1 Grup
M, 9 subgruptan (A, B, C, D, F, H, J ve K) ve 49 dolasan re-kombinat formdan
(circulating recombinant forms; CRFs) olusmus olup, tim dinyadan izole edilen
suslarin %98’ini olusturmaktadir.**** P subtipi ilk kez 2009 sen esinde Kamerunlu bir

kadindan izole edilmistir, varolan subtiplerden farkli olup, kaynag: gorilleri enfekte



eden bir SIV'dir .* HIV-2 virlsiiniin kaynaklandigi SIV’ler insana en az sekiz defa
gecis gostermistir (grup A-H). Bununla birlikte HIV-2 grup A ve B basarili olmustur. C

den G2ye kadar olan HIV-2 gruplar birer hastadan izole edilmistir. **

2.5.2. Virus’an yapisi

HIV pozitif polariteli zarfli RNA virtstdur. Olgun viral partikullerin ¢ap: 100-
150 nm buydkligindedir. Lipid zarfla cevrili koni seklinde bir kor icerir. Korda 10 kb
uzunlugunda iki es RNA bulunur. Genomu diger retrovirlslere benzer sekilde dizilim
gOstermistir. Retrovirlsler gag,pol ve env olmak Uzere (¢ adet gen bolgesi
barindirirlar.Gag gen bolgesi s yapisal proteinleri, pol gen bdélgesi viral enzimleri son
olarak da env gen bolgesi zarf glikoproteinlerini kodlamakta goérev alirlar. HIV-1
genomunda ek olarak bilinmeyen fonksiyonlar: olan genler ve birbiriyle Ortlisen acgik
okuma cergeveleri(open reading frame; ORF) de bulunur. HIV-1 ve HIV-2"nin genomik
organizasyonu birbirine benzerdir. Analizler HIVV-1’in ayirt edici vpu geni, HIV-2’nin
ise vpx geni tasidigini gostermistir. HIV-1 genomunun yapisi, regulator ve aksesuar
proteinlerin islevleri Sekil 1’de gosterilmistir. Yapisal proteinler ve enzimler poliprotein
onculler seklinde sentezlenir. HIV’in 55-kD Gag, 160-kD Gag-Pol ve 160-kD Env
olmak (zere ¢ poliprotein dncul translasyon trlna vardir. Bu poliprotein dnculler viral
veya hiicresel proteazlarla olgun, partikul iliskili ptoteinlere cevrilirler. 55-kD Gag
onculi, Pr55Gag, progeny virionlarin salinmas: sirasinda veya sonrasinda, matriks
(MA), kapsit (CA), nikleokapsit (NC), p6, ve iki spacer peptid SP1 ve SP2’ye kesilir.
160-kD Gag-Pol poliproteinin, Pri60Gag- Pol, otokatalizi, proteaz (PR), Heterodimerik
RT ve integraz (IN) proteinleri olusumuyla sonlanir. Glikozilllenmis 160-kD Env
oncili, gp160, hicresel proteolitik enzimlerce sindirilerek yizey gpl20 ve
transmembran gp41’e cevirilir.Virls hiicreden tomurcullanarak ayrilirken lipid bir zarf
edinir ve gp 120/41 glikopretoinleri bu zarfi delen sivri uclar olustururlar. HIV-1 in
kodladigi geri kalan alt1 protein (Vif, Vpr, Tat, Rev, Vpu ve Nef) kesilmis mRNA larin
primer translasyon dranleridir (Sekil 1). HIV-1 ve HIV-2’nin protein igerikleri farklilik
gosterir; bunlarin en dikkat cekici olanlari, HIV-1 dis zarf ve transmembran
glikoproteinleri gp 160 ve gp41 yerine HIV-2 de gp125 ve gp36, HIV-1 Kkor proteinleri

p24 ve p17 yerine HIV-2de p16 ve p26’nin bulunmasidir.***
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Sekil 1. HIV-1 genomu: gag, pol, env genleri sirasiyla yapisal proteinleri, viral enzimleri ve zarf
glikoproteinlerini kodlar. MA, matrix; CA, kapsit; NC, nikleolapsit; PR, proteaz;RT, reverse
transkriptaz; IN, integraz.

2.5.3. HIV replikasyon déngusu

Replikasyon dongusu, HIV partikilerinin zarf proteini olan gp120/41 ile duyarl:
hicrelerin ylzeyindeki CD4 molekillerine baglanmas: ile baslar. CD4 molekiliine
baglanma enfektivite i¢in temel unsurdur, ancak membran flizyonu ve hiicreye girisin
olmasi icin birtakim koreseptorler ile etkilesim gereklidir. Koreseptorler, CC veya CXC
ailelerine mensup kemokin reseptorleridir. Bunlardan CXCR4 ve CCR5 fizyolojik
acidan 6neme sahip olanlaridir.*®

HIV izolatlart flizyon sirasinda kullandiklari kemokin reseptorlerine gore
siniflandirilmiglardir. CXCR4 reseptorlerini kullanan, X4 olarak isimlendirilen virlsler
siklikla T-hicre serisi (TCL) tropiktirler, sinsisyum olustururak sitopatik etki
gosterirler, ayrica replikasyonlart hizlari da yulksektir. Yalniz CCR5 reseptorlerini
kullanan izolatlar makrofaj (M) tropiktirler. R5 olarak adlandirilan bu suslar ise
sinsisyum olusturmazlar,ayrica replikasyonlar: hizlar: da distktir. Hem TCL hem de M
tropik R5/X4 suslar da mevcuttur.Enfeksiyonun erken evrelerinde R5 virtsler baskindir.
Baz1 viral subtiplerde X4 viruslere degisim egilimi vardir. Reseptor degisimi enfekte
olanlarin yaklasik %40’lik kisminda gerceklesir ve hastaligin daha hizli ilerlemesiyle

birliktelik gosterir. Bu daha ¢cok B ve D subtipleri icin gegerlidir, daha az siklikla A ve
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C subtiplerinde de gorlebilir.
HIV ve retrovirusler, diger zarfli virtslerden farkli olarak htcre igine endositoz

yerine, membran fiizyonu sonucu girerler*>*’

(Sekil 2). Hicre icine girdikten sonra,
HIV-1 partikulleri kortikal aktin bariyerini, viral Nef proteinin s6z konusu bariyeri
degistirilebilmesi ile asar. HIV partikilleri replikasyonda temel enzim olan ters
transkriptaz (TT) ya da reverse transkriptaz (RT) diye adlandirilan enzimi tasirlar. HIV
RT enzimi cDNA sentezinden sorumlu RNA-bagimli DNA polimeraz, cONA-RNA
kompleksindeki RNA’y1 yikan RNase H ve cDNA ipligini duplike eden DNA-bagiml
DNA polimeraz olmak Uzere U¢ fonksiyona sahiptir.Hicre icine girdiginde kismen
ciplak olan virion kortikal aktinden mikrotubul catisina gecerken revers transkripsiyon
baslar ve viral RNA’dan DNA’ya donusim gerceklesir. Ortaya ¢ikan DNA cekirdege
dogru hareket eder. HIV-1 boltinmekte olmayan hiicrelerin nikleus mebranini gegme ve
niikleusa ulasabilme yetenegindedir.*’ Cekirdege tasinan cift iplikli DNA viriisiin sahip
oldugu integraz enzimi ile konak DNA’sina entegre olur. Bu entegre olmus viris DNA
genomu proviriis olarak adlandirilir.* Entegre olmus HIV DNA kopyalar: viriisiin kendi
RNA sentezi icin RNA polymerase II’ye kalip olusturur. Viral Tat proteini, konak
hlcrede virls trankripsiyonunu artirir. Virtisun kodladigi Rev proteini ise tam veya
kismen kesilmis HIV transkriptlerinin ¢ekirdekten sitoplazmaya tasinmasina aracihik
eder. Bunu takiben gp160 Env 6nculinun endoplazmik retikulumda ve Gag ve Gag-Pol
poliproteinlerinin ise sitoplazmadaki serbest ribozomlarda translasyonu baslar. Bu
poliprotein onculler birbirinden bagimsiz olarak plasma membranina tasinirlar. Gag,
Gag-Pol poliproteinleri, genomik RNA dimerleri ile birlikte, plasma membraninda
yogunlasirlar ve elektron yogun bir tomurcuk olusturur; olgun transmembran ve ylzey
Env poliproteinleri iceren olgunlasmamis sferik bir partikile dondsurler. Gag ve Pol
proteinlerinin partikilin salinmas: sirasinda proteazlar ile proteolitik islenmesi olgun
HIV virionlarinin karakteristigi olan konik sekilli korun olusumunu saglar.Béylelikle
viral genom en sonunda hiicreden salinarak yeni hedef hucreleri enfekte edecek

virionlarin olugumu yonetir.**4
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Sekil 2. HIV-1"in yapis1 ve HIV-1 replikasyon doéngisi. "Hiv gross" by Translated by Raul654 Originally
from GFDL image Image:Hiv gross german.png. Licensed under CC BY-SA 3.0 via
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hiv_gross.png#/media/File:Hiv_gross.png 17.01.2016.

2.6. HIV enfeksiyonu patogenezi

2.6.1. Viremi

Primatlardaki deneysel c¢alismalar mukozal epitelin viral penetrasyonunu
submukozal CD4 T hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlarin enfeksiyonunu, bunu
da lenf bezleri ve plazmaya yayilimin izledigini desteklemektedir.*® Deneysel olarak
intravajinal HIV temasindan 5-30 gun sonra viremi bildirilmistir. HIV RNA dlzeyi
oOlcilebildigi en erken dénemden sonra ¢ok hizli ylkselerek serum pik seviyesine ulasir.

Bu,serokonversiyon ile genel olarak ayni zamanda olur.*®*

2.6.2. Primer (erken) HIV enfeksiyonu
HIV enfeksiyonunun erken doneminde ¢ok sayida duyarli CD4 hiicre sayisi
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vardir ve HIV’e 6zgiil bir bagisiklik yamiti yoktur.*® S6z konusu yanitsizlik nedeniyle

virusun replikasyon hizi oldukca fazladir. HIV RNA dizeyi 107 kopya/ml’den daha
yiiksek duzeylere ulasabilir.®® Mononiikleoz benzeri semptomlar, viremi ile

baglantilidir.”

Viruse bagisik yanitin gelismesi virus spesifik CD8 sitotoksik T
lenfositlerinin ortamda sayisinin artmasi ile olur. Plazmadaki viral RNA diizeyi 2-3 log
diser ve akut retroviral sendrom bulgular: iyilesir. Antiretroviral tedavi (ART)
baslanmazsa enfeksiyonun altinci ayinda kisisel mekanizmalar ile plazma RNA diizeyi
stabil hale gelir. Bu sabit seviyeyi konak ve viris faktorlerinin yanisira farmakolojik
miidahaleler de belirler.***° Sabit olan plazma viremi diizeyi ile hastaligin progresyon
hiz1 iligkilidir.***® Bu safhada kisi HIV tasiyicisi durumuna gecer ve bu tasiyicilik
durumu 7 ila 10 y1l stirer. Bu 7 ila 10 yil strecinde kisi HIV tasiyicisi olarak giinde 1 ila
10 milyar arasinda viris dretir ve bunun sonucu olarak CD4 T-hucreleri yavas yavas
azalmaya baslar.

HIV ile enfekte bireylerin az bir kisminda ise ART yoklugunda bile CD4 sayisi
normal kalirken plazmadaki viremi distk dizey ya da saptanamaz dizeydedir. Bu
Kisiler uzun sirede ilerleme gostermeyen hastalar (elite controller, EC) olarak

adlandurlar.*®5t

2.6.3. Kronik ve persistan enfeksiyonun gelismesi

Primer enfeksiyonun ardindan gelisen gucli hicresel ve himoral bagisik yanit
gelismesine ragmen viriis bagisikliktan kacar.> Hatta trajik olarak aktive olan bagisiklik
sisteminden glc alir ve vicuttan temizlenemez. ART almayan bir hastada klinik
hastalik ortaya ¢ikmadan 6nce degisken hizlarda virisiin ¢ogalmas: devam eder. Bu da
kronik bir enfeksiyon gelisimine sebep olur. Bu kronik persistan enfeksiyon HIV
hastaliginin belirleyici 6zelligidir.>* ART alan kisilerde dahi viremi diizeyi 50 kopya/ml
altinda olsa bile replikasyonun devam ettigi gosterilmistir. Virtsun kroniklesmesindeki
en Onemli faktor gesitli mekanizmalar ile bagisiklik sisteminden kagabilmesidir. Bu
mekanizmalar arasinda en Onemlisi, yuksek hizda viral replikasyon diizeyinin
saglanmasi ile mutasyonlarin ve rekombinasyonlarin dolayisi ile viral cesitliligin ortaya

cikmasidir.>®2
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2.6.4. HIV ve immun sistem
insan immiin sistemi pek ¢ok bilesenden olusan kompleks bir sistemdir.”®
Tumuyle anlamaktan uzak olsak da asagida immun sistemin 6nemli elemanlar: ve HIV

patogenezindeki rolleri 6zetlenmistir.

2.6.4.1. Dogal immdanite
Dogal immin yanit vicudumuzun mikroorganizmalara kars: verdigi ilk savunma

cevabidir. Ozguil degildir.*

2.6.4.2. Dendritik htcreler (DH)

HIV enfeksiyonunda anahtar rol oynarlar. Antijen sunan hiicre olarak gorev
yaparlar. Insan lokosit antijeni (human leukocyte antigen, HLA) tip 2 icerirler. Degisik
doku ve organlarda bulunurlar, antijeni alarak lenfatik dokuya tasirlar.>*>*

HIV enfeksiyonu cogunlukla rektal ya da vajinal mukozada baslar. Bu mukoza
membranlart DH’den zengindir ve HIV’in ilk hedefi oldugu varsayilmaktadir.*® Enfekte
DH’lerin lenf bezleri ya da diger lenfoid organlara gog ettigi ve CD4 T hicrelerin bu
bolgelerde HIV ile enfekte oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle DH’ler primer
enfeksiyonda énemli rol oynamaktadirlar.>* Enfeksiyonun kronik fazinda bellek T
hicreleri 6nemli latent HIV rezervuarlaridir. Bu CD4 T hicrelerine HIV entegredir
ancak replike olmamaktadir. DH’ler ve CD4 T hiicreleri arasindaki etkilesim sonucu bu
CD4 T hicreleri aktive olurlar. HIV replikasyonu baslar. Dolayis1 ile DH’ler latent
rezervurlardan HIV aktive olmasinda da anahtar hiicrelerdir.>® Myeloid DH’ler HIVi
yeterince taniyamazlar, olgunlagmalarinin tamamlanmas: basarisiz olur. Bu nedenle
dogal ve kazanilmis yanittaki rolleri sinirhdir. Yalnizca bir grubu duzenleyici T hicreler
(regulatuar T hiicreler, Treg) olusumuna yol acabilir.>® Plazmasitoid DH (pDH)’ler HIV
ile giiclii bir sekilde aktive olurlar. Cevap olarak interferon alfa retirler.*® Ex vivo
calismalarda HIV akut ve kronik enfeksiyon doneminde pDH’de artmis interferon alfa

diizeyleri gosterilmistir.>®
2.6.4.3. Dogal katil hiicreler (DKH)

Dogal immin sistemde yer alan T ya da B lenfosit olmayan lenfositler olarak

distinulurler. Viriis ve malign tiimérlerin kontroltinde dnem tasirlar.*® Toll like reseptor
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(TLR), killer immunglobulin-like reseptor (KIR) gibi ge- sitli reseptorler tasirlar. KIR
saglikli hiicrelerdeki HLA simif 1 molekiillerini tanir, béylece saglikh hiicreler DO
hiicrelerin saldirilarindan korunmus olurlar.>® DO hiicreler, HIV ile enfekte hiicreleri
sitoliz ya da sitokin sekresyonu yoluyla hizlica yok edebilmektedir. Genetik
calismalarda hastaligin progresyonu tzerine etkisi oldugu gosterilmistir. HLA simf 1
alellerin yavas progresyona yol actigi, HLA-C aleldeki tek nlkleotid polimorfizminin
hizl: progresyona yol agtig1 saptanmistir. HIV enfeksiyonunda DO hiicrelerde gesitli
fenotipik ya da fonksiyonel degisiklikler bulunmustur. Bu degisiklikler yiksek viral yik
ve bunun sonucunda olusan gicli immin aktivasyon ile indiklenmektedir. “Elite
Conroller” diye adlandirdigimiz hasta gruplarinda ise DO hiicrelerin aktivitesi

disuktir.®

2.6.4.4. Edinsel imminite

Dogal immiin yanitin aksine, kazanilmis immun yanit mikroorganizmalar: direkt
elimine edemez.®® Yabanc: patojenleri taniyarak viicudumuzun yanitini gosterir. Bu
sistemin bir bolumu kalitsaldir (6rnegin HLA alelleri). Digerleri T hiicre reseptérlerinde

oldugu gibi yeniden diizenlenerek bireysel olusturulur.>®

2.6.4.5. HLA sistemi

Insan loékosit antijeni(Human leucocyte antigen;HLA) membran bagh
reseptorlerin bir grubudur. HLA genleri yapisal ve fonksiyonel olarak farkli, sinif 1 ve
sinif 2 olarak iki gruba ayrilmaktadir. HLA simif 1°deki A, B, C alelleri tim viicut
hicrelerinde bulunur ve CD8 T hucreleri igin antijen sunarlar. HLA sinif 2 alelleri B
lenfosit, aktive T lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicreler gibi sadece bazi immunolojik
hiicrelerde bulunur ve CD4 T hiicreleri icin antijen sunarlar.®® HLA sinif 1 alellerinden
B57, B58:01 ve B27 ile HIV enfeksiyonunun kontroli, HLA B35 ve B07 ile HIV
hastaliginin hizl progresyonu arasinda baglant: gdsterilmistir.>” HLA B57 enfeksiyonun
iyi kontrolliniin yan1 sira, ayn1 zamanda abakavir hipersensitivitesini belirlemektedir.

HLA sinif 2 alellerinin HIV enfeksiyonuna etkisi ile ilgili daha az veri bulunmaktadir.

2.6.4.6. CD8 pozitif T hicreleri

T lenfosit gelisimi sirasinda CD8 T hicreleri, timusta CD4 T hicrelerinden
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ayrilirlar. T lenfositteki hem CD4 hem CD8 reseptor antijeninin bulundugu fazdan
sonra, iki reseptorden biri inhibe olarak CD4 pozitif ya da CD8 pozitif T hucresi gelisir.
CD8 hiicrelerin esas gorevi sitotoksiktir. Virls ile enfekte hicreleri yok ederler. Ek
olarak MIP-1 Beta, interferon -gama, TNF-alfa IL-2 gibi sitokin ya da kemokinler
salgilarlar. Fonksiyonlarint T hiicre reseptorlerinin (TCR) antijenlerdeki HLA sinif 1
molekiillerini tanimasiyla yerine getirirler.>*>

HIV spesifik CD8 hicreleri HIV’in tanimlanmasindan sonraki erken dénemde
bulunmustur. Sitotoksik T hcrelerinin HIV’i yok ettigi 1987’de bildirilmistir.>
Guniimuzde CD8 hiicrelerin vireminin kontroliinde ¢ok énemli oldugunu biliyoruz.

CD8 hicrelerinin HIV’e kars1 yaniti, bu virlsle enfekte bltun hastalarda vardir,
epitop cesitliligi cok genistir.>® ikiz calismalarindan ayn: virtisiin ayni immdin sistemle
karsilastiginda immdiin yanitin benzer oldugunu bilmekteyiz.>® Giicli CD8 hiicre yaniti
oldugunda escape mutasyon olarak adlandirilan viral varyantlar meydana gelmektedir.
Viral varyant olusumu daha gok erken HIV enfeksiyonunda meydana gelir.*® Hastaligin
ileri evrelerinde de CD8 huicre yanit bazan gucli ve genis olmaktadir. Ancak yanitin
artik etkili olmadiginin dolayl gostergesi olarak escape mutasyonu indiklememektedir.
Sonu¢ olarak CD8 hiicre yaniti sadece niceliksel degil ni- teliksel olarak
incelenmelidir.>® EC’de CDS8 hiicre yaniti bircok efektdr fonksiyonun oldugu
multifonksiyonel bir yanitken, progresorlarda antijen stimulusuna verilen bir ya da iki
fonksiyonlu yanittir. Bu efektor fonksiyonun kaybi immin tikenis olarak
isimlendirilmektedir.>®

Basta programlanmis hiicre 6limi (programmed death 1, PD-1) olmak (zere
inhibitor sinyal yolaklarinin immiin tikeniste énemli rol oynadigi bircok ¢alismada
gosterilmistir.°*®* PD-1 blokaj: ile CD8 hiicre proliferasyonu belirgin artmaktadir.
Virusun yizey antijeni olan Tim-3 ve CD244 (2B4) diger inhibitor molekullerdir. Solid
timorlerde immdan yanit1 inhibe eden “myeloid derived suppresor cells”(MDSC) HIV

enfekte kisilerde de artmis durumdadir ve CD8 hiicre fonksiyonunu sinirlamaktadir.>*?

2.6.4.7. CD4 pozitif T hucreleri

T hicre gelisiminde CD4 reseptori koruyan hiicreler timusta olgunlasmaya
devam ederler. Fenotipi ve fonksiyonlar: farkli olan alt gruplara bolunurler. Treg
ayrildiktan sonra naif CD4 T hucreleri stimuluslara bagh olarak Thl, Th2, Thl7 ve
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folikuler T hucrelerini (TFH) olustururlar.( 8. Draenert R. Pathogenesis of HIV-1
Infection. In: Hoffmann C, Rockstroh JK, ed. HIV 2015/2016. Hamburg: Medizin
Focus Verlag; 2015. p.22-45.)

Th1 hicreleri interferon v, lenfotoksin o ve IL-2 Gretiminden sorumludur. Esas
olarak intraseluler patojenlerle savastan sorumludur. Th2 hticreleri ise IL-4, IL-5, IL-9,
IL-10, IL-13, IL- 25 ve ampiregulin Gretir. Ekstraseliler patojenlere karsi yaniti
amaclar.”

CD4 hicreleri etkili CD8 yanit1 ve B hiicre cevabinin gelisiminde dnemlidir.
Ayrica antijen spesifik CD4 hucreleri olarak da gorev yaparlar. CD4 T hiicre
sayisindaki azalma tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonlu hastalarin neredeyse tlimiinde
meydana gelir. Global olarak immuin yetmezligin ve firsatci enfeksiyon gelisme riskinin
takibinde kullanilir. CD4 T hcrelerinin sitokin Gretimi nedeni ile immin yanitta
anahtar rolt vardir. Bu hucrelerin kaybi ve fonksiyon basarisizligi immin sistem
kapasitesinde kritik bozulmaya yol acar.****

CD4 hucreleri  HIV tarafindan tercih edilerek enfekte oldugundan
fonksiyonlarinin HIV enfeksiyonu ic¢in uygun olup olmadigi belirsizdir.>® Giinimiizde
erken HIV enfeksiyonunda virtis spesifik CD4 cevabinda interlokin(IL)-2 Gretimi ve
multifonksiyonu gibi etkili fonksiyonlarin kaybedildigini bilmekteyiz.*® HIV spesifik
CD4 yamti EC’da progresif hastalikli kisilerden daha iyidir. Ancak bu farkin EC’da
duistik viral ytikiin nedeni olmadig: da gosterilmistir. ®

CD4 hiicreler icin inhibitor molekil PD-1 énemli bir rol oynar.%* CD4 hiicre
fonksiyon kaybindan sitotoksik T lenfosit ilisklili protein-4(cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4;CTLA-4) ve TIM-3 gibi gesitli inhibitor sinerjistik sinyal yolaklar
sorumludur.. Sitokin IL-10 6énemli bir mediator olarak tanimlanmistir. I1L-10 reseptor
blokaji CD4 hiicre proliferasyonunda duzelme, IL2 ve interferon y sekresyonunda artis

ile sonuclanir.>®

2.6.4.8. Regulator T hicreleri (Treg)

Treg timusta olgunlasan CD4 ve CD25 pozitif T hicreleridir. Bu hiicreler CD4,
CD8, DO, B ve antijen sunan hiicrelerin aktivasyon, proliferasyon ve fonksiyonunu
inhibe eden supresor hicrelerdir. Vicudumuzun kendisi, yiyecekler, kommensallere

zararli immun yanit gelistirmesine karsi korur, otoimmiin ve allerji hastaliklar

17



engeller.

Yogun arastirmalara ragmen HIV enfeksiyonundaki rolu tartismalidir. HIV
enfeksiyonunda mutlak sayisi azalirken, CD4+ T hicreler icindeki oranin arttig
gosterilmistir. Fonksiyonu ise etkilenmiyor gibi gézikmektedir. Treg’in HIV immin
yanitin1 baskiladigina dair veri bulunmamaktadir. Angin ve ark. ilk kez HIV spesifik

Treg bulmuslardur.>®®*

2.6.4.9. Th17 hucreler

IL-17 sekresyonundan dolayr bu ismi almiglardir. Deri ve mukozada
bulunurlar.>® HIV enfeksiyonundaki fonksiyonu tam anlasilamamistir. Th 17 hiicrelerin
direk antiviral etkisi belirsizdir. HIV enfekte kisilerde kolon mukozasinda azalmis
olduklari ve buna bagli olarak mukozal bariyerin zayifladigi saptanmistir. Bu
mikrobiyal Urlnlerin kana gegisinin artmasina ve immin aktivasyon artigina neden

olmaktadir.®®

2.6.4.10. B hucreler

Yeni B hucreleri kemik iliginde olusurlar, olgun B hucreleri haline geldiklerinde
dalak, lenf bezleri ve Peyer plaklarina go¢ ederler. Antijen ile karsilasma sonrasi
olgunlasma ilerler ve cesitli antikorlarin Gretimi ile humoral immiin yanit olusur.>®
Notralizan antikorlarin (NAK) virls reseptoruniin ya da virts fuzyonunun blokaji
yoluyla islev gérdiigii diisiiniilmektedir.>® Non nétralizan antikorlar (1NAK) ise efektor
ve komplement hiicreler araciligi ile patojenlerden korunma saglar. Ancak viriis varyant
olusturarak bu antikorlardan kacar. Son yillarda cesitli HIV suslarina etkili olan genis
(broadly;bNAK) NAK kesfedilmistir. Ancak bu antikorlar enfeksiyondan en az 2 yil
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hedefi HIV-1 zarfi, gp120 ve gp 41°dir. bBNAK antijen temasi
ile olusmadig: icin essizdir, ancak olgunlasmasi devam eden antijen temaslar: ile aylar
hatta yillar icinde olmaktadir. bNAK indikleyen asi calismalari basarisiz olmustur,
ancak calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir.>® Hayvan cahismalarinda bNAK

pasif transferi enfeksiyon kontroliinde basarili olmustur.

2.6.4.11. Mukozal immunite

HIV enfeksiyonu genellikle mikoz membran yoluyla gectigi icin mukozal
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immunitenin anlasiimas: énem tasir. Vicudumuzdaki en blylk immin organ bagirsak
iliskili lenfoid dokudur (BILD). Yiksek miktardaki CD4 hiicresinden dolayr BiLD
HIV’in ana hedeflerinden biridir.>®

Erken HIV enfeksiyonu sirasindaki CD4 T hicre sayisindaki onemli disls
direkt enfeksiyon kadar apoptozis nedeniyle de meydana gelir.** CD4 sayisindaki diisiis
mikrobiyal drunlerin (6zellikle LPS) translokasyonuna yol acar. Bu da kronik HIV
enfeksiyonu icin patognomonik olan immun aktivasyon ile sonuclanir. LPS immun
sistemi TLR4 aracilig1 ile aktive etmektedir. Ayrica flagellin, peptidoglikan, bakteriyal
CpG rich DNA immiin aktivasyona katkida bulunur.®

Son vyillarda mukozadaki T hiicre cevabi1 ve viremi kontrolli orantili
bulunmustur. EC grupta progresorlere gore periferik kanda fark bulunmazken, rektal
mukozadaki CD8 T hiicre cevab1 ve fonksiyonelligi daha yiksek bulunmustur.
Bagirsaklardaki DO hiicre sayisimin kronik HIV enfeksiyonunda azaldigi, EC’da ise
sabit kaldigi, ART baslanmasi ile sayinin iyilestigi gosterilmistir. Mukozal immunitenin
bir bagka yonii de intestinal mukozanin HIV icin 6nemli bir rezervuar olmasidir.?® CD4
T htcrelerindeki fonksiyonellik ve yiiksek CD4 T hiicre sayis1 ve vireminin kontroli ile
orantihidir.

Iki blylk calismada ART alan ve HIV RNA diizeyi 40 kopya/ml’nin altinda

olan hastalarda intestinal mukozada HIV saptandig: gosterilmistir.®”

2.6.5. Immuin aktivasyon

Immiin aktivasyon normalde yabanci bir antijene karsi olusturulur ve antijen
ortadan kaybolunca sessiz durumuna geri déner.”* Ancak HIV enfeksiyonunda bu
aktivasyon devam eder ve kroniklesir.>® immiin aktivasyon derecesi viral yiikten
bagimsiz olarak hastaligin prognozu ile iliskilidir. CD38 ve HLA-DR tasiyan T
lenfositleri etkilenmektedir.®® Ayrica proenflamatuvar sitokinlerin (tip 1 interferon, IL-
6, TGF-Beta, IL8, IL-1alfa ve IL-1Beta) ve enflamatuvar gostergeler (sCD14, CRP,
sistatin C, D- dimer) artmaktadir. Bu gostergelerin, sadece kanda degil bagirsakta da
arttig1 gosterilmistir.”*"*

Immiin aktivasyonun 6nemli bir nedeni barsaklardaki HIV enfeksiyonunun
patolojisine baghdir. Ayrica HIV’in kendisi de immiin aktivasyon nedenidir. *°

Immiinaktivasyonun sonucu olarak CD4 T hiicre sayis: diiser ve HIV e spesifik
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immiin yanit zarar goriir.*® Kalict immiin aktivasyon kardiyovaskiiler hastaliklar, non
alkolik steatohepatit (NASH), renal fonksiyon bozuklugu, osteoporoz, insilin direnci,
metabolik sendrom, ndrokognitif bozukluklar gibi diger hastaliklarin temelini

olusturmaktadir.”

2.7. Antiretroviral tedavi

Ik olarak 1987 yilinda zidovudinin kullanima girmesinin ardindan 1996 yilinda
proteaz inhibitorlerinin de onay almasi ile birlikte ¢ veya daha fazla antiretroviral
(ARV) ilacin bir arada kullanildig: yiiksek etkinlikli ART(HAART) giindeme gelmistir.
ART ile HIV enfeksiyonun AIDS’e progresyon gostermesinde, hastaneye yatista,
gelisen firsat¢i enfeksiyon oranlarinda ve 6limlerde ciddi diizeyde azalma gézlenmistir.
Son yillarda giderek daha etkin, kullanimi daha kolay, daha az istenmeyen etkiye sahip
ve genetik bariyeri ¢ok daha yiiksek olan birgok yeni ARV ilag gelistirilmis ve giinde

tek tabletlik tedavi rejimleri bile kullanilmaya baslanmistir.”>™

2.7.1. Tedavinin hedefleri

ART uzun vadede yasam Kkalitesini arttirmayi, HIV’e bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltmay: ve bulasi engellemeyi hedeflemektedir. Bu hedefler viral yikin
baskilanmasiyla saglanabilmektedir.Viral yukin saptanamayacak diizeyde tutulmasi,
direng gelisiminin 6niine gecgebildigi gibi immunolojik fonksiyonlarin idiizelmesine de
katki saglamaktadir.”*’* ART baslanan vakalarda ilk 12-24 hafta icinde serum HIV
RNA duzeyinin saptanamayacak seviyeye kadar dusmesi beklenir. Tedavi ile CD4
pozitif T hiicre sayisinda ilk sene 50 -150 hiicre/mm? (ilk 90 giin bu yanit daha hizlidur)
duzeyinde artis yeterli yanit olarak kabul edilmektedir. Sonraki yillarda CD4 pozitif T
hiicre sayisinda her yil yaklagik 50-100 hiicre/mm? diizeyinde bir artigla sabit bir diizeye

erisilmesi beklenmektedir.”

2.7.2 Tedaviye baslama zamam

Birkac yil o6ncesine kadar semptomatik ve bazi hasta gruplarn disinda
asemptomatik hasta grubunda tedaviye baslama zamani CD4 pozitif T hiicre sayisina
gore belirlenmekteydi. Agustos 2015 itibariyle ardisik olarak yayinlanan iki randomize

kontrolli caligmanin sonuglari, tedaviye baslama zaman ile ilgili kriterlerde degisiklige
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gidilmesine neden oldu. CD4 hiicre sayist 500/mm3’iin Uzerinde olan hastalarda
ART’ye baslanmasinin tedaviyi ertelemeye tstiin oldugu, erken tedavi bas-lanan grupta
AIDS ile iligkili ya da iliskili olmayan ciddi hastaliklarin anlamli oranda daha disuk
olarak saptandig: ve mortalite oraninin da daha duslik oldugu START ve TEMPRANO
isimli caligmalarin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde anlasilmistir. Bu veriler
dogrultusunda Amerika Birlesik Devletlerinin Insan ve Saglik Hizmetleri Birimi
(Department of Human and Health Services; DHHS) basta olmak (izere, Avrupa AIDS
Cemiyeti (European AIDS Clinical Society; EACS), Ingiltere HIV Dernegi (British
HIV Association; BHIVA) ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) dahil tim kurumlar
rehberlerine asemptomatik hastalarda CD4 hiicre sayisindan bagimsiz ART baslanmasi

gerektigi Onerisini yuksek kanit diizeyinde eklemistir.

2.7.3.Acil tedavi endikasyonlari

AIDS tanimlayici hastalik oykasu (HIV iliskili demans dahil) , gebelik, akut
firsat¢1 enfeksiyonlar, CD4 pozitif T lenfosit sayisi <200/mm3, yiksek viral yik
(>100.000 kopya/ml) , HIV iliskili nefropati, HIV/HBV koenfeksiyonu, HIV/HCV
koenfeksiyonu, CD4 sayisinda hizl dists (>100/y 1l), akut veya erken donem HIV
enfeksiyonu gibi durumlarda en kisa stirede tedaviye baslanmas: gerekmektedir.”*

2.7.4. Tedavide etkinligi belirleyen faktorler

Tedavide etkili olabilmek ve direng gelisimini 6nleyebilmek icin , hastanin
uyumlu bir sekilde ila¢ kullanimina yatkin olmas: gerekmektedir. ARV ilaglarin etkinlik
duzeyi, yiksek bazal CD4 duzeyi (>200 hicre/mm3 ), dusiik bazal viremi ve tedaviye
yanit olarak viral yikte hizli distis ART’yi uyumun disinda tedavide basariy: belirleyen

diger faktorler olarak tanimlanabilir.”

2.7.5. Antiretroviral ilaclar
HIV’in yasam dongusindeki belirli basamaklar hedeflenerek gelistirilen ARV
ilaclar ya enzimin kendisini ya da belirli bir asamay: inhibe etmektedirler. Giincel

olarak kullanilan ARV ilaglar 6 alt gruba ayrilmaktadir:
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1. Niikleozid veya niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI)
2. Non-nuikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)

3. Proteaz inhibitorleri (Pi)

4. Giris inhibitorleri (ko-reseptor antagonistleri)(Gi)

5. Flizyon inhibitorleri (FI)

6. Integraz inhibitorleri (INI)

Gunlmizde FDA tarafindan onaylanmis 29 ARV ila¢ bulunmaktadir. (Tablo 2)

Tablo 2. Antiretroviral ilaglar

Nukleoz(t)id Non- Proteaz Fuzyon CCRS5 ko- Fuzyon
revers Nukleoz(t)id inhibitorleri | inhibitorleri | reseptor inhibitorleri
transkriptaz revers TPV T-20 antagonistleri
inhibitorleri transkriptaz IDV MVC RAL

TDF inhibitorleri SQV DTG

TAF EFV DRV EVG/c

FTC NVP ATV

ABC RPV LPV

3TC ETV RTV*

AZT DLV APV

ddC FPV

ddi NFV

d4aT

TDF:tenofovir disoproksil fumarat; TAF:tenofovir alafenamid; FTC:emtrisitabin; ABC: abakavir; 3TC:
lamivudin; AZT:zidovudin;ddC:zalsitabin; ddl:didanozin; d4T:stabudin; EFV: efavirenz; NVP:nevirapin;
RPV:rilpivirin; ETV:etravirin; DLV:delavirdin; TPV:tipranavir; IDV:indinavir; SQV:sakinavir;
DRV:darunavir; ATV:atazanavir; LPV:lopinavir; RTV:ritonavir; APV:amprenavir; FPV:fosamprenavir;
NFV:nelfinavir; T-20:enfuvirtid; MVC:maravirok; RAL:raltegravir; DTG:dolutegravir; EVG/c:
elvitegravir/kobisistat

*Ritonavir antiretroviral etkinligi nedeniyle degil, CYP3A4’l inhibe ederek birlikte kombine edildigi
diger proteaz inhibitorlerin etkisini gu¢lendirmek amaciyla kullaniimaktadir.

**Kobisistatin antiretroviral etkinligi yoktur; potent CYP3A inhibitéri olup kombine edildigi diger
ilaglarin etkisini giiclendirmek amaciyla kullaniimaktadir.

2.7.6. Antiretroviral tedavinin genel ozellikleri

Herhangi bir tedavi ge¢misi olmayan HIV ile enfekte bireyin tedavisinde iki ya
da daha fazla siniftan en az iki, tercihen Ug ilagli kombinasyonlar kullaniimahdir.
Kombinasyon tedavisi ile daha gucllt bir viral baskilama saglanabilmekte, ilacglarin

aditif veya sinerjistik etkilerinden yararlanabilmekte, ayn1 anda HIV yasam déngustnin
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farkli  basamaklari  durdurulabilmekte ve direngli  mutantlarin  segilmesi
onlenebilmektedir. Viral yikiu baskilamada ve/veya HIV iligkili morbidite ve
mortaliteyi azaltmada en etkili ve en az toksik kombinasyonlar bircok karsilastirmali
klinik calismada irdelenip belirlenmistir. Bu arastirmalara istinaden belkemigini 2
NRTI’nin (iclerinden biri FTC ya da 3TC) olusturdugu ARV rejimde, bu kombinasyona
tictincti ajan olarak INI veya Pi/r veya Pi/c veya NNRTI’nin eklenmesi Gnerilmistir
(2NRTI + INI veya /Pi/c veya Pilc veya NNRTI).”"* DHHS ve EACS basta olmak
Uzere tum rehberlerde genellikle tedavileri ilk secenek, alternatif ve diger (DHHS)
tedaviler olarak ii¢ grupta belirtilmistir.”*"® ilk secenekte onerilen tedaviler stirekli
virolojik etkinligi kanitlanmis, tedaviyi kullanan bireyler tarafindan iyi tolere edilen,
yan etki oran1 disiik kombinasyonlar: kapsamaktadir. Alternatif secenekler ise ancak
belirli kosullarda kullanilabilen, kullanimini destekleyen verilerin daha az oldugu
ilaclart icermektedir. Diger seceneklerde ise virolojik etkinligi gorece olarak daha
dusik, karsilastirmali calismalardan elde edilen verilerin kisith oldugu, kismen yan
etkisi daha cok olan, belirli kosullarda kullanilabilen, diger ila¢ gruplariyla etkilesim
potansiyeli daha yiiksek veya tablet yiikii fazla olan kombinasyonlar yer almaktadir.”
EACS rehberinin ART 0Onerileri Tablo 3’de gosterilmistir.

2.7.7. 1lk secenek tedaviler
ilk secenek tedavide INi temelli ya da Pi temelli rejimler 6nerilmektedir.’*"®

INI temelli rejim: Tenofovir ile birlikte emtrisitabin(Tenofovir/emtrisitabin)
kombinasyonuna, dolutegravir ve raltegravirden biri veya kobisistat ile kombine edilen
elvitegravir eklenmesi seklinde uygulanir.

Pi temelli rejim: Tenofovir ve emtrisitabin kombinasyonuna ritonavir ile
guclendirilmis darunavir eklenmesi seklinde olusturulan kombinasyonlardir.

NNRTI temelli rejim: DHHS de ilk secenekte yer almamakla birlikte EACS ve
BHIVA’da tenofovir/emtrisitabin + rilpivirin kombinasyonu ilk tercih tedavilerde

onerilmektedir.
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Tablo 3.Antiretroviral tedavi secenekleri.

Onerilen Tedaviler Altenatif Tedaviler
INI temelli NNRTI temelli
-ABC/3TC + DTG *(Al) -EFV/TDF/FTC*(BI)
-TDF/FTC + DTG (Al) -RPV/TDF/FTC*(BI)
-TDF/FTC/EVG/c* (Al) PI temelli
- TAF/FTC/EVG/c* (Al) -ATV/c/TDF/IFTC(BI)
-TDF/FTC + RAL (Al) -ATV/r + TDF/FTC(BI)
Pi temelli -DRV/c veya DRV/r + ABC/3TC(DRVI/r Bll;
- TDF/FTC + DRV/r (Al) DRV/c BIII)
-DRV/c + TDF/FTC (BII)

Diger tedaviler

iNi temelli
- ABC/3TC + RAL (Cll)

NNRTI temelli
- ABC/3TC +EFV (CI)

PI temelli

-ATCl/c veya ATVIr + ABC/3TC(ATVIr Cl; ATV/c CIlI)
-ABC/3TC(CI) + LPV/r

-TDF/FTC + LPV/r (CI)

TDF veya ABC kullamlmadiginda diger secenekler
-DRV/r + RAL (CI)

-3TC + LPV/r (CI)

3TC: lamivudin; ABC: abakavir; ATV/c: kobisistat ile glglendirilmis atazanavir; ATV/r: ritonavir ile
guc- lendirilmis atazanavir; DRV/c: Kkobisistat ile guclendirilmis darunavir; DRV/r: ritonavir ile
guclendirilmis darunavir; DTG:dolutegravir; EFV: efavirenz; EVG/c/TDF/FTC:elvitegravir/kobi-
sistat/tenofovir/emtrisitabin; FTC: emtrisitabin; INI: integraz inhibitorii; KrKL: kreatinin klirensi; LPV/r:
ritonavir ile gigclendirilmis lopinavir;, NNRTI: non-nikleozid revers transkriptaz inhibitort; NRTI:
nukleozid revers transkriptaz inhibitort; Pi: proteaz inhibitori; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirin; TAF=
tenofovir alafenamid; TDF: tenofovir disoproksil fumarat.

*Tek tablet formulasyonu olan kombinasyonlar

2.7.8. GUnumizde kullanilan antiretroviral ilaglarnn 6zellikleri

2.7.8.1. NRTI sinifilaclar

Naif hastada tedavinin belkemigini olusturan FTC veya 3TC’yi igermesi
kosuluyla ikili kombinasyonlarda kullanilirlar.™

Tenofovir disoproksil fumarat: ilerleyen veya daha 6nceden olmaksizin yeni

meydana gelen renal fonksiyon bozuklugu TDF ile iliskilendirilebilir.”""® Renal
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fonksiyon bozuklugu serum kreatinin diizeyinde yukselme, proteiniri, hipofosfatemi,
glikoziiri ve akut tubuler nekroz ile karakterizedir.ileri evre HIV enfeksiyonu, uzun
streli ART, distk vicut agirligi, kadin cinsiyet, ileri yas, es zamanli nefrotoksik ilag
kullanimi ve o©ncesinde renal fonksiyon bozuklugu risk faktorleri arasinda yer
almaktadir.”"®® Kobisistat ya da ritonavir ile giclendirilmis (Pi veya EVG) tedavi
segeneklerinin kullanildigi durumlarda renal fonksiyon bozuklugu riskinde artis oldugu
gosterilmistir.”®® TDF kullanacak hastanin kreatinin klirensi 60 ml/dakika’nin altinda
ise TDF icermeyen farkli bir rejim Onerilmektedir. Osteopeni veya osteoporoz tim
NRTIlerin kullanimz ile goriilse de TDF ile daha fazla oldugu gosterilmistir. TDF’ye
kiyasla daha az yan etkiye neden olan Tenofovir alafenamid(TAF), Kasim 2015’te FDA
tarafindan EVG/cobi/ TAF/FTC tek tablet rejimi formulasyonuyla onay almistir.
TAF’1n hiucre ici dizeyi yuksek, plazma dizeyi disuk oldugundan TDF ile
kiyaslandiginda yan etki orani daha distik ancak virolojik etkinligi benzerdir.
Abakavir: Abakavir iceren rejim baslanan hastalarin yaklasik %5-8’inde
abakavire karsi asiri duyarlilik reaksiyonu gelistigi gortlmustir. Asirt duyarlilik
reaksiyonu gelistirme riski HLA-B*5701 pozitifligi ile iliskilendirilmistir.%®® Bu
reaksiyon oOlimcul seyredebileceginden HLA-B*5701 pozitif olan olgulara abakavir
baslanmamalidir.®* Bunun yami sira, ABC kullanimi ile miyokard infarktiisii (Mi)
gelisme riski arasinda da iliski oldugu gosterilmistir. FDA tarafindan yuriatilen 26
calismanin kapsandigi metaanalizde ABC’nin MI riskini arttirdigi yonunde bir bulgu
saptanmamistir.2® D.A.D calismas: sonuclarina gére altta yatan kardiyak risk faktorleri
olan hastalarda son 6 ay icinde veya mevcut zamanda ABC kullantmi MI riskini

arttirdigi sonucuna variimistir®

2.7.8.2. Integraz inhibitoru simifi ilaclar

Bu gruptaki ilaglari belkemigi tedavisine eklenen dgilinci ilag olarak da
adlandirabiliriz.Proteaz  inhibitorleri ve efavirenz ile kiyaslandiginda lipid
metabolizmas: Gzerine olumsuz etkilerinin anlamli diizeyde olmadig: gosterilmistir.”

Dolutegravir: Kullanan bireyler tarafindan genellikle iyi tolere edilir. INI’ler
arasinda direng genetik bariyeri en yiiksek olan ilagtir. En sik rastlanan yan etkiler bas
agnsi ve uykusuzluktur. Kreatininin bobreklerden salinimini azalttig: icin glomeriler

fonksiyon bozulmadan serum kreatinin diizeyi yiikselebilir.”*
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Raltegravir: Miyozit ve rabdomiyolize sebebiyle kreatin kinaz yiksekligi
seviyelerinde artis goriilebilir.”®

Elvitegravir ve kobisistat kombinasyonu: Kobisistat serum kreatinin diizeyini
glomertler fonksiyonu bozmadan yikseltebilir. Bunu sebebi kreatininin renal

sekresyonunu inhibe etmesidir.”*

2.7.8.3. Proteaz inhibitorleri simifi ilaglar

Bu gurptaki ilaglar da belkemigi tedavisine eklenen Ggunct ila¢ olarak
adlandirilabilirler. Direng bariyeri yiiksek olan ilaglardir.?’

Darunavir: LPV ile kiyaslandiginda daha az siklikta ishale sebep oldugu
gorulmektedir.’

Atazanavir: Gastrointestinal sisteme ait yan etkiler gelisebilir. En belirgin yan
etkisi ikterli ya da iktersiz indirek hiperbiliriibinemidir.S6z konusu bilirtbin yiiksekligi
geri donustimu olan bir klinik tablodur. Ayrica karaciger enzimlerinde herhangi bir
yukselme s6z konusu degildir. Nefrotoksisite, nefrolitiyaziz ve kolelitiyaziz gibi klinik
durumlar da bildirilmistir.®’

Lopinavir: Ishale ek olarak insulin direnci, kan lipid seviyelerinde yiikselme,
sik rastlanan diger yan etkilerdir.” Mi riskini hafif diizeyde arttirdigi, Data collection
on Adverse events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) calisma grubunun yaptigi arastirma

sonuglariyla gosterilmistir.2®

2.7.8.4. NNRTI sinifr ilaglar

Direng acgisindan genetik bariyeri dustk olan ilaglardir. Yine bu gruptaki ilaglar
da belkemigi tedavisine eklenen Gctincl ilaglar olarak nitelendirebiliriz.  Etravirin
haricindeki diger ilaglarda tek bir mutasyonla dahi direng gelisimi s6z konusu olabilir.t’

Efavirenz:Depresif durum, bas agrisi, bas dénmesi, anormal riyalar, sanrilar
gibi santral sinir sistemi(SSS) ile iliskili yan etkilere yol agabilmektedir. Bu yan etkiler,
birkag hafta icerisinde gerileyebilecegi gibi uzun vadeli hafif dizeyde noropsikiyatrik
yan etkiler seklinde de seyredebilir. EFV, LDL kolesterol ve trigliserid yuksekligine yol
acabilir. Dokuntii ve hepatotoksisite gelisebilir.2’

Rilpivirin:lyi tolere edilen molekiiller arasindadir. EFV ile kiyaslandiginda SSS

iliskili yan etkiler, dokiintii ve dislipidemi daha az siklikta gortilmektedir.®’
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2.7.9. Antiretroviral tedavi segimi

Olgular bireysel olarak ele alindiginda, ilag secimi yapilirken birgok faktor g6z

oninde bulundurulmalidir: Primer ARV diren¢ sonucu, tedavi oncesi HIV-RNA ve

CD4 duzeyi, ilaglarin genetik bariyer direnci, yan etki profili, ilag-ila¢ etkilesimi,

gebelik ya da gebelik potansiyeli, HLA-B*5701 testi, komorbidite varligi, hastanin

tercihi ve uyum potansiyeli, kullanim kolayhg: (ila¢ yiki, doz araligi, tek tablet) ve

maliyet. Tim bu faktorler g6z O6ninde bulundurularak tedavi bireysellestirildiginde

alternatif secenekte yer alan bir kombinasyon belirli bir hasta icin ilk secenek haline bile

gelebilir.”*™ Belirli durumlarda ART secimi Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Ozel klinik durumlarda antiretroviral tedavi 6nerileri.

Ozel Klinik Durum

Oneriler

CD4<200 hticre/mm?®

RPV temelli rejimler

DRV/r + RAL kullnaniimasi 6nerilmez
HIV-RNA>100.000 kopya/ml

RPV bazli rejimler

DRV/r + RAL

ABC/3TC + EFV veya ATV/r dnerilmez

HLA-B*5701 (+) olan hastalar

ABC kullaniilmamal:

Diren¢ durumu bilinmeyen hastalar

NNRTI iceren kombinasyonlar kullanilmamal

Glomerdler filtrasyon hizi(GFR)<60
ml/dak

TDF/FTC igeren rejimlerden kaginilmal

HLA-B*5701(-) hastalarda ABC/3TC kullanilabilir

HIV-RNA>100.000 kopya/ml ise ABC/3TC + EFV veya ATV/r
onerilmez

GFR <50 mL/dak ise ABC/3TC 6nerilmez

HIV-RNA<100.000 kopya/ml ve CD4 >200 hiicre/mm? ise
DRV/r + RAL

veya LPV/r+3TC

Bunlarin disinda GFR’ye gore TDF dozu ayarlanabilir.

Noropsikiyatrik hastaligi olanlar

EFV iceren kombinasyonlardan kaginilmali

HIV iliskili demans tablosu olan
hastalar

EFV’den kacinilmali, Beyin-omurilik sivisina(BOS) iyi gegisi
nedeniyle de

DRV ve DTG igieren temelli rejimler kullanulmasi
Onerilmektedir

Osteoporoz

TDF’den kagimlmal, HLA-B*5701(-) olanlarda ABC/3TC
kullaniimal

Yiksek kardiyovaskiiler hastalik riski

ABC ve LPV/r icerikli kombinasyonlar kullanilmamalidir

Hiperlipidemi

Pi/r, ABC, EFV, EVG/c kullanmaktan kagimlmal
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2.7.10. Komorbid durumu olmayan hastalar

Bu hasta grubunda klinik ¢alismalarin sonuglari g6z 6niinde bulunduruldugunda
ilk planda INI temelli rejimler onerilmektedir. HLA-B*5701 testinin yapilmasina gerek
olmadigindan ve ayrica guvenilirlik ve tolerans verileri de yeterli oldugundan tedavinin
omurgasi olarak ilk planda tenofovir/emtrisitabin tercih edilebilir. Ancak HLA-B*5701
(-) olan hastalarda nefrotoksisite ve/veya kemik mineral yogunlugu ile ilgili kaygilar

mevcutsa abakavir/lamuvidin ilk tercihte yer alir.”

2.7.11. Komorbid durumu olan hastalar

Tahmini GFR (eGFR)<60ml/dak/1.73 m2 olan olgular: Tenofovire baglh
gelisebilecek nefrotoksisite ola- siligi nedeniyle eger hastalar HLA-B*5701 (-) ise
abakavir/lamivudin iceren ARV rejim tercih edilir. Ancak kronik hepatit B

koenfeksiyonlu hastalarda eGFR 50 ila 59 ml/dak/1,73 m2 araliginda ise hepatit B
virusune etkisi nedeniyle tenofovir/emtrisitabin yine de ilk secenek ARV olarak tercih
edilebilir.”

HLA-B*5701 (+) olgular: Bu hasta grubunda abakavir kontrendike oldugu icin
tenofovir iceren ARV tercih edilir. Zidovudin ve lamuvidin iceren ARV ikinci bir
alternatif olsa da diger nuikleozid analogu kombinasyonlariyla kiyaslandiginda daha az
etkili ve yan etki oran1 yiksek oldugundan genellikle tercih edilmemektedir.”

Kardiyovaskuler hastahk: Kardiyovaskiler hastalik 0ykist olan ya da riski
yuksek olan hastalarda abakavir, lopinavir, indinavir ya da fosamprenavir igeren rejim-
lerden kaciniimalidar.”™

Osteoporoz: Hasta HLA-B*5701 (-) ise tenofovir iceren rejimlerden kacinihr.™
Ancak HLA-B*5701 pozitifligi durumunda tenofovir iceren rejimler NRTI icermeyen
rejimlere tercih edilir.”

Gebelik: Gebelerde ve gebe kalmasi potansiyel olan hastalarda teratojenik etkileri
oldugu bilinen ARV ilag- lar (6rn; efavirenz) tedavide tercih edilmemelidir.”*™
Gebelerde tedavi ayr1 bir bolimde ele alinacaktir.

Diger komorbid durumlar: Komorbiditeleri nedeniyle ila¢ kullanan hastalarda,
ART’de kullanilan ilaglarla hastalarin kullandiklar: ya da kullanacaklar: ilaglar arasinda
gelisebilecek etkilesimler mutlaka irdelenmelidir.

Nukleozid analoglarimin kullamilamadigi durumlar: Hasta NRTI grubundan
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ilaglar: tedavi kullanamayacak durumda ise (6rnegin bobrek yetmezligi ve HLA-B*5701
pozitif olan hasta) ritonavir ile giclendirilmis darunavir + raltegravir ya da ritonavir ile

gticlendirilmis lopinavir+lamivudin tedavide tercih edilebilir.”*"®

2.8. HIV/AIDS ve enflamasyon

HIV enfeksiyonu sirasinda baslangigta immiin sistemin T helper(TH) 1 hiicreleri
uzerinden olusturdugu yanit virlst baskilasa da, zaman icerisinde yamtin TH2’ye
donerek insan vucudunda bircok sistemde kalic1 hasarlara sebep olabilmektedir. Yine
ayn sekilde baslangicta olan IL-2 hakimiyeti AIDS tablosu gelistikten sonra yerini IL-
10’ a birakir.IL-10"un baskilayict bir mediatdr olmasi sebebilyle de sitotoksik T
hiicrelerinde fonksiyon kaybina neden olmaktadir.® C-reaktif protein(CRP), IL-6,
monosit kemoatraktan protein-1(monocyte chemoatractant protein-1;MCP-1), serum
amiloid A(SAA) ve fibrinojen seviyelerinin HIV enfeksiyonunda yiiksek
seyretmektedir.®® IL-6 ve MCP-1 képiik hiicrelerinin olusumunda yer alan makrofajlarin
bolgeye kemotaksisini yaparak aterosklerozun olusma asamasinda énemli rol oynadiklar

gosterilmigtir. %%

2.9. Oksidatif stres

Oksidatif stresi kisaca oksidan ve antoksidan kapasiteler arasindaki dengesizlik
olarak kisaca tarif edebiliriz. Serbest oksijen radikalleri; yasam sureleri kisa olan dis
orbitalarinda en az bir elektron alabilecek yapida olan bagimsiz kimyasal molekiillerdir.*®
Diger molekillerle reaksiyonlara girerek daha stabil yapilar olustururlar.®® Serbest
radikaller normal metabolik yolaklar veya diger faktorler tarafindan tiretilebilir.*® Serbest
radikaller organizma icinde molekiler oksijenden tiretilmistir. Bunlardan bazilar
superoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksittir.*”*® Bu serbest radikallerin
uretimi arttiginda ve/veya hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalar zayifladiginda
hiicre icinde yer alan temel makromolekiilleri bozarak hiicre éliimiine sebep olurlar.”
Serbest oksijen radikalleri zararli enflamatuvar yanitta, ikincil doku hasarinda ve/veya
apoptoziste artis gostermektedir.’®>*** Serbest oksijen radikalleri bircok kronik hastaligin
patogenezinde yer almaktadir (kanser, Parkinson hastalig, tip 2 diyabetes mellitus(DM),
ateroskleroz, kalp krizi, orak hucreli anemi, vitiligo gibi). Vaskiler endotelde LDL

okside oldugundan kardiyovaskiler hastaliklarda oksidatif stres 6n plana ¢ikmaktadir.
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Iskemik olaylarda da hipoksiyi takiben ortaya cikan reperfiizyon hasarinda oksidatif
stres rol oynamaktadir. Bu durum inme ve kalp krizinde mevcuttur.!% Kisa siireli
oksidatif stres driinlerindeki artis mitohormesis adi verilen bir sure¢ ile yaslanmadan
koruyucu etki olusturmaktadir.!®® Hastaliklarin tedavisi amaciyla antioksidan desteginde

bulunma konusunda anlasma birligi yoktur.

En cok calisilan hicre igi antioksidan
enzimler superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidazdir. Antioksidan 6zelligi olan
diger enzimler paraoksonaz, glutatyon-S transferaz ve aldehit dehidrogenazdur.*®
Vicuttaki demir, bakir, krom, vanadyum ve cobalt gibi metallerin indirgenme veya diger
bir metalle birlesme reaksiyonlar: serbest radikaller ve reaktif oksijen turleri tarafindan
katalize edilmektedir.® Immiin sistem tarafindan patojenlerin 6lduriilmesinde serbest
radikallerin dlimcdl etkileri kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar: stiperoksit, nitrik oksit,
ve bunlarin reaktif tirtinii olan peroksinitrittir.%” Total oksidan status (TOS) plazma ve

viicut sivilarinda yer alan tiim oksidatif stres driinlerinin etkisini yansitir.'%'%

2.10. HIV ve oksidatif stres

HIV/AIDS’teki bu oksidatif stres hem virusun yapmis oldugu inflamasyon hem
de antiretroviral tedavilerin lipid metbolizmasindaki yapmis oldugu anormallikler
sebebiyle ortaya cikmaktadir.**>*** Klinik olarak HIV infeksiyonu hiicre ici ve sistemik
glutatyon seviyelerini diisiirdugti gozlenmistir.**>*® Glutatyon seviyelerindeki bu
dusls, hem antioksidan mekanizmalarin verimliligini azalmasina hem de oksidatif stres
tirtinlerinin Gretiminin artmasina neden olmaktadur.**"'8

HIV’e ait genlerden sentez edilen transaktivator(Tat) proteini oksidatif strese
sebep olmaktadir.Farelerde yapilan bir calismada b-aktin promoterleri tarafindan
kodlanan Tat proteininin hepatositler ve eritrositler igerisindeki glutatyon seviyelerini
azalttig saptanmistir.*® Flores ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir in vitro ¢alismada
Tat proteinin superoksit dismutaz-2 enziminin tretimini de baskiladig: gosterilmistir.*?°

Raidel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir in vitro caligmada Tat protein
sentezinin kardiyak miyozitlerdeki mitokondrial hasar ve kalp yetmezligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir.*?* Kalpteki bu patoloji ayn: calismada, mitokondriyal DNA’daki
hasarlanmayla iligkili oldugu belirtilmistir.

HIV ile enfekte bireylerde oksidatif stresin nukleus faktor kB(NF-kB)’i aktive

ederek viral replikasyon hizini artirdigi belirtilmistir.*?**? Bunun aksine glutatyonun
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antioksidan bir mekanizmada rol oynadigi g6z Onlne alimp bakildiginda NF- kB’yi

inhibe edip virusun cogalmasini baskiladigindan séz edilmistir.***

2.11. Paraoksonaz (PON) enzimi

Insanlardaki paraoksonaz gen ailesinin paraoksonaz-1 (PON-1), paraoksonaz-2
(PON-2), paraoksonaz-3 (PON-3) olmak (izere ii¢ adet enzim Gyesi bulunmaktadir.*?
PON-1 temel olarak HDL ile ilgilidir. Bu enzimin kigiuk bir miktari VLDL ve
postprandial silomikronlar ile etkilesim halindedir. PON -1’in organofosfataz,
arilesteraz ve laktonaz aktivitesi mevcuttur ayrica beraberinde farkli maddeleri hidrolize
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edebilir. PON-1 enziminin antiaterojenik 0zelligi mevcuttur.” Antiaterojenik 6zellik

PON-1’in HDL’yi ve LDL’yi oksidasyondan uzak tutmas: ve biyolojik aktivitesi olan
okside lipid ve lipoproteinlerin arterial duvarda yok edilmesi ile saglanmaktadir.*2%*?8
PON-2 ve PON-3, PON-1’ e gore daha az calisilmistir. PON-2 hticre icinde yer alan
protein expresyonunda gérev almaktadir. PON-2 HDL ve LDL ile iliskili degildir.*?***
PON-2’nin antioksidan 0zellikleri wvardir. Hicre ici oksidatif stresten ve hiicre
tarafindan yapilan LDL oksidasyonundan hiicreyi korur. PON-3 PON-1 gibi HDL ye
baglanmaktadir fakat PON-1 kadar yiksek duzeylerde degildir. Ayrica bu enzimlerin
hepsinin antioksidan &zellikleri mevcuttur.**® PON-1’in antioksidan oOzelligi, sahip
oldugu iki katalitik aktivite bolgesinden ileri gelmektedir. Bunlardan biri hidrolitik
aktiviteden digeri antioksidan aktiviteden sorumludur.
PON-1, PON-2, PON-3 messenger RNA’lar1 bobrek, karaciger, akciger, ince
bagirsaklar, plasenta, dalak, mide ve testisler gibi degisik dokularda yer almaktadir.
Ayrica PON-2 messenger RNA’s1 arterial duvarin hiicrelerinde yer almaktadir. Bunlar
damar endoteli, damar diiz kas1 ve makrofajlardan olusmaktadir.'?

Serumdaki  PON-1 aktivite ve konsantrasyonu buyik  farkliliklar

gostermektedir.®*!

Farkli genetik faktorler, promoter ve kodlama bdolgesindeki
polimorfizmler ve farkli non-genetik faktorlerin hepsi birden PON-1 aktivite ve
konsantrasyonunu etkilemektedir.

Trans-doymamis yaglar ve etlerden pisirilen yemeklerde yiiksek miktarda okside
lipidler yer almaktadir ve bunlar PON-1 aktivitesini azaltmaktadir. Diger taraftan oleik
asit iceren zeytin yaglart PON-1 aktivitesini arttirmaktadir. Antioksidanlarin (vitamin C,

E ve B-karoten) PON-1 aktivitesi tzerindeki etkileri net degildir. Baz1 calismalarda
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yararl etkiler saptansa da bazilarinda herhangi bir etki saptanmamistir. Bu konu
hakkinda daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Alkol iceren icecekler (kirmizi sarap, bira
gibi) PON -1 aktivitesini ve konsantrasyonunu arttirmaktadir. Bunu alkoliin HDL ve
apo-Al Uzerindeki arttirici etkisine baglamaktadirlar. Fakat bazi ¢alismalarda alkol ile
PON-1 aktivitesi tzerinde belirgin bir iliski saptanmamustir. Sigara icenlerde PON-1
aktivitesi ve konsantrasyonu i¢cmeyenlere gore daha duslktir. Cevresel toksinler
(organofosfatlar, iyonize radyasyon vb) PON-1 aktivitesini azaltici yonde
etkilemektedir.*?1%

Yaslanma PON-1 aktivitesini etkilemektedir. Dogumdan sonra enzim aktivitesi
cok dustktir. Alti veya on bes ayhk slre zarfinda enzim aktivitesi normal erigkin
yastaki diizeye ulasir. Ve erigkin yas donemi boyunca sabit kalir. Daha sonra yaslilik
déneminde progresif olarak azalir.

PON-1 aktivitesindeki degisim farkl: patolojik durumlara yol agmaktadir. Dugiik PON-1
aktivitesi; tipl DM, tip 2 DM ve hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda gozlenmistir. PON-1 aktivitesinin azalmas: insilin direnci, yuksek serum

kolesterolii ve inflamasyonla iliskilidir.**®

2.12. HIV ve Paraoksonaz-1(PON-1) enzimi

HIV ile enfekte bireylerde HDL seviyelerinde diisiis olmaktadir.’*® Bu lipid
metabolizmasindaki degisiklikler hastadaki anti-enflamatuar, anti-oksidan ve anti-
enfektif yanitlar: etkilemektedir.**"**® PON-1’in aktivitesi HIV enfeksiyonunda azalmis
olarak karsimiza ¢ikar.So6zl edilen HIV enfeksiyonu ve azalmis olan PON-1 aktivitesi
son yillarda yapilan calismalarda da saptanmistir.™*

2.13. HIV ve kardiyovaskiiler hastaliklar
Dinya genelinde yapilan bircok calismada kardiyovaskiler hastalik risk
faktorleri, HIV ile yasayanlarda, HIV ile enfekte olmayan olgulara gore belirgin dlciide

daha yiiksek bulunmustur.'****

Bazi calismalarda HAART rejimlerininin
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigina dair bulgular da yer almaktadir.*** PI ve
NNRTI grubu ARV ilaglardan alan hastalarda kardiyovaskiler hastalik riskinin lipit
metabolizmasinda bozulmayla birlikte belirgin dlciide arttigi bildirilmistir.*® HIV ile

enfekte bireyleri HAART kullannmina gére degerlendiren 2006 yilinda Isvigre’de
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yapilan bir kohort c¢alismas: sonuglarina gore, hi¢c kullanmamis olanlara gére HAART
alan bireylerde kardiyovaskiler hastalik riskinin ve lipid metabolizmasindaki
bozukluklarin daha yuksek oldugu saptanmistir.**® Bu kohorta 2013 yilinda ilave olarak
Pl veya Ucli NRTI icerikli tedavi kullanan hastalarda kardiyovaskiler hastalik ve
hipertansiyonun riskinin anlamh olarak daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.**"** Tam
olarak kardiyovaskiler hastalik riskindeki bu artisa sebep olan mekanizmalar
anlasilamasa da, ARV ilaclarin lipid metabolizmas: tzerine olumsuz etkilerinin, ayrica
HIV’in kendisinin de neden oldugu kronik inflamasyonun ve buna cevap olaraka

immuin sistemin stirekli aktivasyonunun bu durumu tetikledigi dustintilmektedir.*’
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Ocak 2015- Ocak 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine
basvuran HIV ile enfekte olan toplam 72 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 59°u erkek 13’0 kadin idi. Cesitli nedenlerden dolayr 9 hasta ¢alisma dis1
birakildi. Calisma 6ncesinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay
alindi. Calismaya katilan tim hastalardan yazili onam alindi.

Cahsma dis1 birakilma kriterleri:

- Kontrol vizitine gelmeyen ve takiplerini aksatan hastalar.
- HAART icin verilen ilaclar: dizenli kullanmayan hastalar.

- Takibi sirasinda exitus olan hastalar

3.1. HIV ile enfekte bireylerin degerlendirmesi

Enfekte bireyler poliklinik kontrolleri esnasinda HIV ile enfekte oldugu western
blot yontemi ile dogrulamalar: yapildiktan sonra secildi. Hastalarin anamnezleri alindi.
Tim takip boyunca hastalarin fizik muayeneleri kaydedildi,kan tetkikleri yapildi.
Hastalarin viicut kitle indeksi, kilo (kg)/ boy? (metre) formiilii ile hesaplandi.

Bireyler toplam 2 kez degerlendirildi. Her degerlendirme arast 9 ay olarak
belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalar toplam 9 ay boyunca g6zlendi. Hastalar ilk
gelislerinde ve 9. ay kontrollerinde verilen ilaclar ile ilgili olasi yan etkiler ve
tedavilerin takibi ile ilgili olan parametreler istenerek tetkik edildi. Istenen tetkikler
arsinda tam kan sayimi, aclik kan sekeri,BUN, kreatinin, HDL, LDL, TG, total
kolesterol, AST, ALT, CD4,CD8,HIV-RNA vyer almaktadir. Ayrica hastalardan her
gelislerinde PON-1 ve total oksidan status (TOS) icin ekstra kan 6rnegi alindi.Bireylerin
ilk basvurusu sirasinda, kardiyovaskiler hastaliklar acisindan bir risk hesaplama skoru
olan D.A.D. ve Framingham skorlar: da http://www.chip.dk/Tools adli web adresinden

hesaplanarak kaydedildi.D.A.D. skoru ile karsilastirilabilmesi agisinda, Framingham

skorlarindan 5 yillik riski hesaplayan skor veri olarak kaydedildi.
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Bireylerin takibi boyunca bu hastalarin antiretroviral tedavi kombinasyonlarina
herhangi bir antiretrovirel ilag veya ilag kombinasyonu eklenmesi veya ¢ikarilmasi

yapilmadi.

3.2. Biyokimya tetkikleri

Aclik Kan Glukozu, AST, ALT, BUN, kreatinin, total protein, albumin, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid Roche Moduler DPP cihaz ile
calisilmistir.. CBC coulter teknik yontemi ile Beckman LH-780 cihazi ile ¢alisiimistir.
Total oksidant status ve paraoxonase -1 enzim aktivitesi serumda fotometrik yontem ile

otomatik cihazlarda calisilmistir.

3.4. Istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve yuzde olarak, sayisal 6lctimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum — maksimum) olarak 6zetlendi. Surekli degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Bagimsiz
gruplarin karsilastirmasinda normal dagilima uydugu durumlarda Student T testi,
normal dagilima uymayan durumlarda karsilastirimasinda ise Mann Whitney U testi
uygulandi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ise Ki-kare veya Fischer Exact
testleri kullanildi. PON, TOS, degerleri igin ilk gelis ve 9. ay degerlerinin
karsilastirmasinda ise Paired Samples T testi kullanildi. PON, TOS ile DAD ve
Framingham skorlar1 arasinda iliski olup olmadigi Pearson korelasyon analizi ile

yapildi. Tum testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 72 adet HIV ile enfekte birey alindi. Calismaya alinan bireylerin 59
(%81,9)'u erkek ve 13 (%18,1)'0 kadindi. Calismaya katilan tum HIV ile enfekte
bireylerin yas ortalamas1 36,82+12,66 (18-74) olarak saptandi. Agirlikli olarak yeni tan:
alan bireylerin yas araliginin 20-35 oldugu gozlendi (Sekil 3). Erkeklerin yas ortalamasi
36,80+12,80 (20-74), kadinlarin ise 36,92+12,54 (18-61) olarak hesaplandi.
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Sekil 3. HIV ile enfekte olgularin yasa gore dagilima.

Olgularin 28 (%38,8)’i evli, 9 (%12,5)’u dul veya bosanmis, 35 (%48,6)’i ise hic
evlenmemisti. Erkeklerde evlilerin sayisi 41, bekarlarin sayisi 12, dul veya
bosanmiglarin sayisi ise 7 olarak belirlendi. Kadinlarin ise 10°u evli, 2’si dul veya

bosanmus, 1’i ise bekard: (Tablo 5).
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Tablo 5. HIV ile enfekte bireylerin medeni durumlarz.

Sayr %
Bekar 35 48,6
Evli 28 38,8
Dul / Bosanmas 9 12,5
Toplam 72 100

Calismaya dahil edilen HIV ile enfekte bireylerin egitim durumlari Tablo 6’da

verilmistir.
Tablo 6. HIV ile enfekte bireylerin egitim durumlari.
Erkek (n:59) | Kadin (n:13) | Toplam (%) (n:72)

Egitimi yok / bilinmiyor 2 2 4 (5,5
TIkokul 1 1 2(2,8)
Ortaokul 3 2 5(6,9)

Lise 22 6 28 (38,8)
Yuksek okul 10 1 11 (15,2)
Lisans 19 1 20 (27,7)
Doktora / Yuksek lisans 2 - 2(2,8)

Meslek gruplarina gore dagilimlarina baktigimizda 10 (%13,9)’u issiz, 15
(%20,8)’i isci, 13 (%18,0)’0 memur, 6 (%8,3)’s1 sofdr, 3 (%4,2)’4 muhendis, 5 (%6,9)’i
ogrenci, 7 (%9,7)’si turizm sektori calisani, 11 (%15,3)’i ev hanimi, 2 (%2,8)’si ise

saglik calisan1 oldugu gozlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. HIV ile enfekte bireylerin meslek gruplarina gére dagilima.

Erkek (n:59) Kadin (n:13) Toplam (%) (n:72)
Isci 15 - 15 (20,8)
Memur 13 - 13 (18,0)
Ev hanmim - 11 11 (15,3)
Issiz 9 1 10 (13,9)
Turizmei 7 - 7(9,7)
Sofor 6 - 6 (8,3)
Ogrenci 5 - 5 (6,9)
Mihendis 3 - 34,2
Saghk calisam 1 1 2(2,8)
Toplam 56 13 72 (100)

Olas1 HIV bulas yollar: agisindan risk faktorleri incelendiginde siklik sirasina
gore; 29 bireyde gorulen dis tedavisi 6ykist %40,3 oran ile ilk sirada yer almaktadir.
Sonrasinda sirasiyla ameliyat oykist 27 (%37,5), 21 (%29,1) bireyde heteroseksuel
cinsel iliski 6ykusu, 17 (%23,6) bireyde homoseksuel/bisekstel cinsel iliski 6ykusu, 5
(%6,9) bireyde tatuaj oykusu, 2 (%2,8) bireyde kan/kan urinleri transfiizyon ¢ykusa, 2
(%2,8)’sinde ise damar i¢i madde kullanimi @ykist mevcut oldugu izlenmistir (Tablo
8).

Tablo 8. HIV ile enfekte bireylerin bulas yollar: agisindan risk faktérleri.

Risk faktoru Sayi Yuzde (%)
Dis tedavisi dykuisi 29 40,3
Operasyon dyKiisii 27 37,5
Heterosekstiel cinsel iliski 21 29,1
Homosekstiel / bisekstiel cinsel iliski 17 23,6
Tatuaj oykusu 5 6,9
Damar ici madde kullanimi 2 2,8
Kan / kan driinleri transfiizyonu 2 2,8
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Bireylerin seksuel tercihleri sorgulandiginda; %75,1’i heterosekstel, %6,9’u
biseksuel, %218’i homoseksiel oldugunu ifade etti. (Tablo 9) Erkeklerin %6,8'i

biseksuel, %22'si homosekstel oldugunu belirtti.

Tablo 9. HIV ile enfekte bireylerin seksuel tercihleri.

Erkek (n:59) Kadin (n:13) Toplam (%) (n:72)
Heteroseksuel 42 12 54 (75,1)
Homosekstel 13 - 13 (18,0)
Biseksuel 4 1 5(6,9)

Bireylerin %48,6’s1 sigara, %31,9'u alkol kullaniyordu (Tablo 10). Erkeklerde
sigara kullanim oran1 %57,6 iken kadinlar ise %23,1 oraninda sigara kullaniyorlardi.

Alkol kullanimi ise erkeklerde %37,2; kadinlarda %7,7 olarak gozlendi.

Tablo 10. HIV ile enfekte bireylerin sigara ve alkol aligkanliklari.

Sigara, n (%) Alkol, n (%)
Kullaniyor 37 (48,6) 23 (31,9)
Kullanmiyor 35(51,4) 49 (68,1)
Toplam 72 (100) 72 (100)

Klinigimize basvuran bireylerin basvuru sebepleri arasinda en fazla oranin, %
63,9 ile herhangi bir sikayeti olmadan bir tarama testi sonucu Kklinigimize
yonlendirilen gruba ait oldugu goézlenmistir. (Tablo 11) Olgularin 23 (% 39)’(inde
yurtdisina seyahat Oykiisti mevcuttu. Seyahat dykusu olan bireylerin tamami erkekti.
Kadinlarda yurt disina seyahat oykist yoktu. Kadinlarin 10 (%76,9)’u klinigimize
esinin veya cinsel partnerinin HIV ile enfekte oldugunu 6grenmesi sonucu

basvurdugunu belirtmistir.
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Tablo 11. HIV ile enfekte bireylerin basvuru sebepler

Sayi (n) Yuzde (%)
Tarama 46 63,9
Klinik 26 36,1
Toplam 72 100

HIV ile enfekte bireylerin basvuru sirasindaki klinik semptomlar: Tablo 12’de
belirtilmistir. Olgularin Kklinige basvurma sebepleri arasinda firsat¢i enfeksiyon ve

malignite bulunmamaktadr.

Tablo 12. HIV ile enfekte bireylerin sirasindaki klinik semptomlari.

Semptomlar Sayi (n) YUzde (%)
Halsizlik 7 27,3
Kilo kaybi 6 23,1
Ishal 3 11,5
Lenfadenopati 3 11,5
Uzams enfeksiyon 4 15,4
Genital verri 2 7,7
Kraniyal kitle 1 3,8
Toplam 26 100

Toplam 5 (%6,9) olgunun yeni veya eski DM tanisi aldigi belirlendi. Diyabeti
olan bireylerin hepsi erkekti. Kadin hastalarin hi¢birinde DM saptanmad: (Tablo 13).
DM olgularimin timd Tip 2 DM hastasiydi. Olgu grubunda 4 (%5,6) bireyin
hipertansiyon (HT) hastaligi vardi. Bunlardan 3 (%5,1)’0 erkek 1 (%7,7)’i kadind:
(Tablo 13). Erkeklerin 4 (%6,8)’inde, kadinlarin 1 (%7,7)’inde olmak (zere toplam 5
(%6,9) bireyde koroner arter hastaligi (KAH) 0Oykist mevcuttu (Tablo 13). KAH
Oykusu olan hastalarin 1 (%20)’inde koroner artere stent uygulamas: 0ykisu vardi. Bir
olguda koroner arter by-pass 6yklsiu mevcuttu. Kalan 3 (%60) hasta KAH icin medikal

tedavi almaktayd:.
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Tablo 13. HIV ile enfekte bireylerde kronik hastalik orant.

Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%0)
(n:59) (n:13) (n:72)
Diyabetes Mellitus tamsi olan 5(8,5) - 5(6,9)
Hipertansiyon tamsi olan 3(5,1) 1(7,7) 4 (5,5)
Koroner arter hastahg: olan 4 (6,8) 1(7,7) 5 (6,9)

Kadin hastalardan 1 (%7,7)’i astim hastast oldugunu belirtmistir. Erkek
populasyonda ise astim hastasi olan birey saptanmamustir.

Yetmis iki HIV ile enfekte bireyin 68 (%94,4)’ine standart eriskin dozlarinda
antiretroviral tedavi baslandi. Dort (%5,6) birey tetkik asamasinda iken henuiz tedavi
baslanmadan eksitus oldu. Tedavi rejimi poliklinikte takip eden hekim tarafindan,
hastaya ait bireysel 6zellikler dikkate alinarak secilmis ve bu se¢ime ¢alisma dahilinde
mudahelede bulunulmamistir. HIV ile enfekte bireylere baslanan HAART rejimleri
Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14. HIV ile enfekte bireylere baslanan antiretroviral tedavi rejimleri.

Sayi (n) Yuzde (%)
TDF/FTC/EVGI/c 42 61,8
TDF/FTC + EFV 12 17,6
TDF/FTC + LPVIr 6 8,8
TDF/FTC + DTG 6 8,8
TDF/FTC + RAL 1 1,5
3TC/AZT + LPVIr + DTG 1 1,5
Toplam 68 100

EVG/c/TDF/FTC:elvitegravir/kobisistat/tenofovir/emtrisitabin, 3TC: lamivudin; DTG:dolutegravir;
EFV: efavirenz;; FTC:emtrisitabin; LPV/r: ritonavir ile giiclendirilmis lopinavir; RAL: raltegravir;
TDF: tenofovir disoproksil fumarat.

Olgu grubunun tani aldiklart sirada kronik olarak kullandiklar: ilaglar
incelendiginde; 59 (%81,9) bireyde HIV ile enfekte olduklar: tanisini aldiklari sirada
herhangi bir kronik ila¢g kullanim 6ykusi yoktu. Bireylerin 5 (%6,9)’i metformin
kullanmaktaydilar. Hastalardan 2 (%2,8)’si amlodipin, 2 (%2,8)’si asetil salisilik asit

(ASA), 2 (%2,8)’si metoprolol, 1 (%1,4)’i amlodipin ve valsartan iceren kombinasyon,
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1 (%1,4)’i ostradiol ve noretisteron kombinasyonu igceren hormon replasman preparati
ve 1 (%1,4)’1 de salbutamol kullandig: bilgisini vermislerdir (Tablo 15).

Tablo 15. HIV ile enfekte bireylerde kronik ila¢ kullanim orani.

Erkek, n:59 (%) | Kadin, n:13 (%) Toplam, n:72
(%)
flac kullanimi yok 47 (79,7) 11 (84,6) 58 (80,5)
Metformin 5(8,5) - 5(6,9)
Amlodipin 2 (3,4) - 2 (2,8)
Metoprolol 2 (3,4) - 2 (2,8)
Amlodipin+valsartan - 1(7,7) 1(1,4)
Aspirin (ASA) 2 (3,4) - 2 (2,8)
Ostradiol+noretisteron 1(1,7) - 1(1,4)
Ventolin - 1(7,7) 1(14)
Toplam 59(100) 13 (100) 72 (100)

Tam HIV pozitif bireylerin tan1 aninda HIV-RNA diizeyleri bir ¢ok kilavuzda da
tedavi rejimini belirlemede klinik karar diizeyi olarak kabul edilen 100.000 kopya/ml
olarak belirlendiginde hastalarin blyuk g¢ogunlugunun HIV-RNA dizeyinin 100.000
kopya/ml’nin altinda oldugu gozlenmistir. (Tablo 16).

Tablo 16. HIV ile enfekte bireylerin baslangic HIV-RNA seviyeleri.

HIV-RNA (kopya/ml) Sayi YUzde (%)
<100.000 52 72,2
>100.000 20 27,8

Ilk basvuru sirasinda bireylerin CD4+ T lenfosit sayisi ortalama olarak
385,6+267,8 (8-1628) hiicre/mm? olarak belirlendi. (Tablo 17).
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Tablo 17. HIV ile enfekte bireylerin baslangi¢ ve dokuzuncu aydaki HIV-RNA, CD4 ve CD8 T lenfosit

diizeyi ortalama degerleri.

Tedavi Oncesi (n:72) | Tedavinin 9. Ayinda (n:63)

HIV-RNA (kopya/ml) 513.722+1.975.812 123,7+817,4
CD4+ T lenfosit (hiicre/mm?®) 385,6+267,8 649,5+296,7
CD8+ T lenfosit (hiicre/mm?®) 1036,4+548,0 938,3+390,1

HIV pozitif bireyler yasa gore 39 yas ve alt1 ile 40 yas ve Uzeri olmak (zere iki
gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi CD4, CD8 ve HIV-
RNA dizeyleri
karsilastirildiginda gencg grupta anlamli yiiksek bulunmustur.(p=0,013) (Tablo 18)

karsilastinldi. Tedavi o6ncesindeki ortalama CD4 dizeyleri

Tablo 18. HIV (+) bireylerde yasa gore ortalama baslangic CD4, CD8 ve HIV-RNA diizeyi.

CD4 (hiicre/mm®) | CD8 (hiicre/mm®) | HIV-RNA (kopya/ml)
Yas<40 (n:49) 442,43+279,71 1039,02+514,43 506423+1994101
Yas=>40 (n:23) 278,96+210,19 1031,60+617,49 527444+1981673
P degeri 0,013 0,957 0,966

Cinsiyete gore baslangic ortalama CD4, CD8 sayilari ve HIV-RNA dizeyleri

degerlendirildiginde ortalama CD4 dizeyleri

kadinlarda anlamh

olarak yulsek

saptanmistir (p=0,049). Ortalama CD8 ve HIV-RNA duzeylerinde anlamh fark
belirlenmemistir (hepsi igin p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. HIV (+) bireylerde cinsiyete gore ortalama CD4, CD8 ve serum HIV-RNA diizeyi.

CD4 (hiicre/mm? | €D8 (hiicre/mm® | HIV RNA (kopya/ml)
Erkek (n:59) 356,78+£220,16 1027,17+539,70 457990+£1821157
Kadin (n:13) 516,77+409,42 1078,54+605,75 766659+2642498
P degeri 0,049 0,762 0,614

Bireylerin basvuru aninda tetkik edilen lipit profilleri degerlendirdirilmistir. HIV

ile enfekte olgularin tani sirsindaki lipit dizeylerine goére dagilimi Tablo 20°de

verilmistir. Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit icin klinik karar dizeylerinin
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uzerinde olmas1 kotli prognoz sebebi iken, HDL kolesteroliin Klinik karar duzeyinin

altinda olmasi kotli prognoz nedeni olarak tanimlanmastir.

Tablo 20. HIV ile enfekte bireylerin tani sirasinda lipit parametreleri.

Klinik karar Klinik karar Toplam, | Ortalama

duzeyi alt,, n (%) | duzeyi Ustl, n (%) | n (%) (mg/dl)

Total kolesterol 69 (95,8) 3(4,2) 72 (100) 160,4+

44,8

HDL kolesterol 52 (72,2) 20 (27,8) 72 (100) | 32,3+9,8
LDL kolesterol 66 (91,7) 6 (8,3) 72 (100) | 97,3+39,2
Trigliserit 57 (79,2) 15 (20,8) 72 (100) | 153,1+109

4

*Klinik karar duzeyi; total kolestrol i¢in 240 mg/dl, HDL i¢in 37 mg/dl, LDL ic¢in 160 mg/dl, trigliserit
icin ise 200 mg/dI’dir.**

Bireylerin bilgileri “Centre of Excellence for Health, Immunity and Infections”

kurulusuna ait web adresine girilerek D:A:D ve Framingham isimli 5 yilhik

kardiyovaskdler risk skorlar1 hesaplandi. Bireylerin 5 yillik kardiyovaskiiler hastalik
riski D:A:D skoruna gore ortalama olarak %8,23+12,07 (0,12-41,44) olarak hesapland:.

Framingham skoruna gore ise 5 yillik kardiyovaskiler hastalik riski ortalama olarak
%7,87+14,11 (0-51,41) olarak hesaplandi (Tablo 21). D:A:D ve Framingham skorlari

ile ortalama serum PON ve TOS seviyeleri korelasyon agisindan degerlendirildi. Ancak

anlamlz bir fark saptanamad.

Tablo 21. HIV (+) bireylerin D:A:D ve Framingham kardiyovaskdiler risk skorlari.

En disuk deger (%) | En yiksek deger (%) | Ortalama (%)
D:A:D 0,12 41,44 8,23
Framingham 0 51,41 7,87

HIV ile enfekte bireylerden, biri tan1 aninda digeri ise tedavinin 9. ayinda olmak

uzere alinan ikiser adet serum orneklerinden calisilan PON-1 ve TOS duzeyleri

degerlendirildi; tedavi Oncesi PON-1, 72 bireyin tamaminda, tedavinin dokuzuncu

ayinda bakilan PON-1 diizeyi ise 63 bireyin serumunda galisilmistir. Tedavi 6ncesi ve



tedavinin 9. ayinda calisilan 6rneklerde ortalama PON-1 duzeyi agisindan istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,477). Ayni sekilde bireylerden basvuru aninda
alinan 72 serum oOrneginden 4 tanesinde TOS teknik nedenlerden dolay:
calisilamamastir. Tedavi oncesinde alinmis 68 serumda calisilan ortalama TOS dizeyi
ile tedavinin dokuzuncu ayinda alinan 63 serum 6rneginde bakilan ortalama TOS diizeyi
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir (p=0,613) (Tablo 22).

Tablo 22. HIV (+) olgularin ortalama PON-1 ve TOS diizeyi.

Tedavi 6ncesi Tedavinin 9. ayinda P degeri
PON-1(U/L) 1,41+1,30 (n:72) 1,28+1,07 (n:63) 0,477
TOS(umol/L) 15,32+7,23 (n:68) 14,73+5,98 (n:63) 0,613

Calismaya alinan olgular, 39 yas ve alt1 ile 40 yas ve Uzeri olacak sekilde yasa
gore iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki hastalarin serum ortalama PON-1 ve TOS
dizeyleri tedavi Oncesi ve tedavinin dokuzuncu ayinda alinan kan Orneklerinde
kiyasland: (Tablo 23,24).

Alkol kullanim 6ykstine gore olgular1 2 gruba ayirip ortalama serum PON-1 ve
TOS dizeyleri degerlendirildiginde; iki grup arasinda tedavi éncesi ve tedavinin 9.
ayinda ortalama serum PON-1 ve TOS degerleri arasinda anlaml: fark gézlenmemistir
(hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 23,24). Olgular1 ayn: sekilde sigara kullanim 6ykustine gore
iki gruba ayirip ortalama serum PON-1 ve TOS degerleri degerelendirildiginde iki grup
arasinda istatistiksel anlamda fark gikmamistir (hepsi icin p>0,05) (Tablo 23,24).

HIV ile enfekte bireyleri DM, HT tanisi olup olmamasina gore iki gruba ayirip
tedavi oncesi ve tedavinin 9. ayindaki ortalama serum PON-1 ve TOS dlzeyleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamstir (hepsi icin p>0,05)
(Tablo 23, 24).

Olgu grubunu serum total kolesteroli klinik karar diizeyi olan 240mg/dl ve tzeri
ile 239 mg/dl ve alt1 olarak iki gruba ayirdigimizda iki grup arasinda tedavi dncesi ve
tedavinin 9. ayindaki PON-1 ve TOS diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmamustir
(hepsi igin p>0,05) (Tablo 23,24). Serum HDL kolesterolii klinik karar diizeyi olan 37
mg/dl ve Uzeri ile 37 mg/dl ve alt1 olarak, serum trigliserit klinik karar diizeyi olan 200

mg/dl ve alt1 ile 200 mg/dl ve Uzeri olacak sekilde gruplara ayirdigimizda da yine
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gruplar arasinda tedavi Oncesi ve tedavinin 9. ayindaki PON-1 ve TOS dizeyleri

acisindan anlaml: fark gozlenmemistir (hepsi igin p>0,05) (Tablo 23, 24).

Tablo 23. HIV pozitif bireylerde tedavi 6ncesi ve tedavinin 9. ayinda ortalama serum PON-1 dlzeyi.

Tedavi Oncesi Tedavinin 9.
PON-1 (U/L) Ayinda P degeri
PON-1 (U/L)
Yag<40 (n:42) 1,48+1,32 1,38+1,02 0,660
Yas Yas>40 (n:21) 1,28+1,29 1,09+1,15 0,525
Erkek (n:52) 1,56+1,32 1,36+1,09 0,371
Cinsiyet Kadin (n:11) 0,80+1,09 0,95+0,95 0,577
CD4<200 (n:17) 1,1041,20 1,3241,11 0,588
CD4 hicre sayis1 | CD4>200 (n:46) 1,53+1,34 1,26+1,06 0,205
Alkol (+) (n:18) 1,30£1,27 1,14+0,98 0,716
Alkol 8ykusti [ Alkol (-) (n:45) 1,42+1,31 1,34+1,10 0,512
Sigara (+) (n:31) 1,30+1,27 1,14+0,98 0,716
Sigara oykusu Sigara (-) (n:32) 1,42+1,31 1,34+1,10 0,512
Diyabetes DM tanisi (+) (n:5) 1,24+1,25 0,57+0,95 0,796
Mellitus tamst | DM tamsi (-) (n:58) 1,39+1,30 1,33+1,06 0,172
HT tanmsi (+) (n:4) 0,80+£0,90 (n:4) 1,70£1,47 0,355
Hipertansiyon HT tamsi (-) (n:59) 1,4241,31 1,26+1,05 0,497
tansi
Serum total Total Kkolesterol>240 0,10+0,00 1,06+1,67 0,079
kolesterol diizeyi | (n:3)
Total kolesterol<240 1,44+1,29 1,29+1,05 0,720
(n:60)
Serum HDL HDL kolesterol<37 1,34+1,26 1,35+1,08 0,676
kolesterol diizeyi | (n:46)
HDL  kolesterol>37 1,49+1,38 1,10+1,04 0,407
(n:17)
Serum trigliserit | Trigliserit>=200 1,31+1,39 (n:15) 1,4510,98 (n:14) 0,809
dizeyi Trigliseri<200 1,40£1,27 (n:57) 1,23+1,09 (n:49) 0,519
TDF/FTC/EVG/c 0,88+0,93 0,71+0,76 0,730
(n:38)
Tedavi TDF/FTC + EFV 1,24+1,18 1,14+1,15 0,859
(n:10)
TDF/FTC + LPVIr 1,61+1,40 1,42+1,09 0,464
(n:12)
TDF/IFTC + DTG 1,53+1,33 1,68+1,00 0,763
(n:6)

Aldiklart HAART rejimlerine gore simiflandirilan bireylerin tedavi 6ncesi ve
tedavinin dokuzuncu ayindaki ortalama serum PON-1 diizeyi kendi arasinda, ortalama

serum TOS dizeyi de ayn: sekilde kendi aralarinda kiyaslanmistir. Bu analize gore;
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TDF/FTC/EVG/c kombinasyonunu alan bireylerde s6z konusu tedavi ©ncesi ve
tedavinin dokuzuncu ayindaki ortalama serum PON-1 ve TOS duzeyleri arasinda
anlaml: fark bulunamamistir (p=0,537). Aynmi sekilde TDF/FTC + EFV (p=0,270),
TDF/FTC + LPVI/r (p=0,480) ve TDF/FTC + DTG (p=0,730) kombinasyonlarinin
hicbirinde tedavi 6ncesi ve tedavinin dokuzuncu ayindaki serum ortalama PON-1 ve
TOS dizeyi arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 23,24). TDF/FTC + RAL ve
3TC/AZT + DTG + LPV/r kombinasyonunu alan bireylerin eksitus olmasi nedeniyle

tedavinin dokuzuncu ayindaki diizeyi olmadigindan kiyaslama yapilamamaistir.

Tablo 24. HIV pozitif bireylerde tedavi dncesi ve tedavinin 9. ayinda ortalama serum TOS diizeyi.

Tedavi Oncesi Tedavinin 9.
TOS (umol/L) Ayinda P
TOS (pmol/L)) degeri
Yas<40 (n:39) 15,84+6,68 15,20+5,99 0,656
Yas Yas>40 (n:2) 14,36+8,23 13,85+6,01 0,808
Erkek (n:51) 15,68+7,37 15,54+5,78 0,919
Cinsiyet Kadin (n:12) 13,73+6,62 11,1045,75 0,310
CD4<200 (n:17) 14,54+8,92 13,41+4,72 0,667
CD4 hiicre sayist [ CD4>200 (n:43) 15,63+6,53 15,25+6,39 0,769
Alkol (+) (n:18) 16,10+7,93 15,37+8,33 0,511
Alkol dykust Alkol (-) (n:45) 14,75%7,69 15,03+5,98 0,858
Sigara (+) (n:31) 16,10+7,93 15,37+8,33 0,511
Sigara 6ykist  [sjgara (-) (n:32) 14,75+7,69 15,035,98 0,858
Diyabetes Mellitus | DM tansi (+) (n:5) 14,82+11,35 15,19+7,50 0,919
tanisi DM tansi (-) (n:58) 12,74+4,87 15,29+6,77 0,463
HT tams: (+) (n:4) 5,86+6,82 15,75+7,45 0,012
Hipetr:gr;siyon HT tansi (-) (n:59) 8,3148,11 15,47+6,48 0,069
1351
Serum total Total kolesterol>240 9,84+9,79 15,41+7,63 0,226
kolesterol diizeyi | (n:3)
Total Kkolesterol<240 13,03+10,05 15,23+6,56 0,581
n:60
Serum HDL I(—|DL)koIesteroI<37 14,52+7,89 16,84+7,2 0,270
kolesterol diizeyi | (n:46)
HDL  kolesterol>37 14,97+6,60 15,54+7,03 0,767
(n:17)
Serum trigliserit | Trigliserit>200 10,31+6,14 16,31+7,67 0,011
duzeyi Trigliseri<200 13,68+4,77 15,54+7,10 0,363
TDF/FTC/EVGI/c 20,65+9,93 29,8715,34 0,730
n:36
Tedavi SI'DF/LTC + EFV 16,90£7,78 13,87£3,99 0,270
n:10
EI'DF/LTC + LPVIr 13,62+5,76 14,48+6,33 0,537
(n:11)
TDF/FTC + DTG 15,83£9,74 13,1545,76 0,480
(n:5)
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Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda bakilan ortalama serum PON-1 diizeyi cinsiyete
gore kiyaslandi. Serum PON-1 dizeyi hem tedavi 6ncesi hem de tedavinin 9. ayinda
erkeklerde bir miktar yiiksek saptansa da istatiksel anlamda farkl: bulunmadi (hepsi icin
p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25. HIV (+) bireylerde cinsiyete gore ortalama serum PON-1 dizeyi.

Tedavi Oncesi Tedavinin 9.ayindaki
PON-1 (U/L) PON-1 (U/L)
Erkek 1,52+1,30 (n:59) 1,36+1,09 (n:52)
Kadin 0,75+1,06 (n:13) 0,95+0,95 (n:11)
P degeri 0,051 0,242

Cinsiyete gOre tedavi oOncesi ortalama serum TOS seviyelerini
degerlendirdigimizde kadinlarda daha yiiksek bulunmus olup istatistiksel anlamda fark
saptanmamistir (p=0,965) Tedavinin 9. ayindaki ortalama serum TOS degerlerine
bakildiginda ise erkeklerde kadinlara kiyasla anlamli yikseklik gozlenmistir (p=0,037)
(Tablo 26).

Tablo 26. HIV (+) bireylerde cinsiyete gore serum TOS dizeyi.

Tedavi 6ncesi
TOS (umol/L)

Tedavinin 9. Ayindaki
TOS (umol/L)

Erkek 15,15+7,70 (n:56) 15,97+6,64 (n:51)
Kadin 15,26+8,23 (n:12) 11,52+5,68 (n:12)
P degeri 0,965 0,037
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5. TARTISMA

HIV/AIDS’i; son yillarda ylksek hizla artis gostermesi nedeniyle giderek 6nem
kazanmis olup, tedavi ve komplikasyon yonetimi konusunda bir ¢ok yenilikler ihtiva
eden bir halk sagligi problemi olarak degerlendirebiliriz. HIV/AIDS’te oksidatif stresin
etkisi 1990’1 yillardan beri tartisilan fakat son yillarda da ¢ok daha fazla bilim
dunyasinin ilgisini ¢ekmis bir konu olmustur. Yapilan litaratir taramasinda HIV/AIDS
ve oksidatif stres ile ilgili ilk makale 1992 yilinda yayinlandig: gozlenmistir.*

Tuarkiye genelinde 2015 yili igerisinde toplam 1651 HIV/AIDS vakasinin
%16,8’1 kadin, % 83,2’si erkek iken bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kadinlarin
orani %18,1; erkeklerin orani ise %81,9 olarak saptanmistir.*® Ulkemizin kiiltiirel yapis
ve toplumun yasayis bicimi g6z onine alindiginda kadinlarin genelde tek esli olmasi,
erkeklerde ¢ok egsliligin daha fazla olmasi ayrica hastalarin bir kismini homosekstel
erkeklerin olusturmasi, hastaligin erkeklerde daha sik gorilmesinin sebebini
aciklayabilir.

Bizim c¢ahismamizda kadin hastalarin  %84,6’sinin  ev.  hamimi  oldugu
saptanmistir. Celikbas ve ark. tarafindan yapilan calismada da bizim calismamiza
benzer olarak 27 kadin hastanin 24’Giniin ev hanimi oldugu gozlenmistir.*>* Bu durumda
ulkemizdeki HIV ile enfekte olan kadin hastalara genel olarak virtisin kocalarindan
bulastigini sdyleyebiliriz.

HIV enfeksiyonunun en sik goruldugl yas araligi Turkiye genelinde 25-29
olarak gozlenmistir.® Bizim calismamizda yeni tani alan HIV ile enfekte bireylerin yas
aralig1 en fazla 20-35 olarak saptanmistir. Bu gencg-orta yas grubunda hastaligin daha
fazla gorulmesinin sebebi bu gen¢ nufusun cinsel yonden diger yas araligindaki
populasyonlara gore daha aktif olmas: seklinde aciklanabilir.

Ulkemiz genelinde HIV enfeksiyonu olgularinin yarisinda bulas cinsel yolla
olup, bu vakalarin 2/3’i heteroseksiiel cinsel iligski olarak bildirilmistir.* Bizim
calismamamizda cinsel yolla bulas orant %53,1; bu olgularin ise 3/4’U heteroseksuel
cinsel iliski olarak saptanmstir.

Calismamizda olgularimizin 46 (%63,9)’sina labaratuvar taramasi sirasinda tani
konulurken 26 (%36,1)’sina ise Klinik semptomlar ile basvurmasi Uzerine tam

konmustur. Ertung ve ark. tarafindan yapilan calismada ise HIV/AIDS olgularinin

49



%81,7’si tarama sirasinda, %18,3’U ise klinik semptomlar ile basvuru aninda tan: aldig
belirtilmistir.*

Hastalarimizin %72,2’sinin basvuru sirasindaki HIV-RNA duzeyleri 100.00
kopya/mI’nin altinda saptanmistir. Kaya ve ark.'min c¢alismasinda; hastalarinin
%47'sinde, Karaosmanoglu ve ark.'nin ¢calismasinda ise hastalarinin %60’inda ilk HIV-
RNA diizeyi 100.000 kopyanin altinda oldugu belirtilmistir."***** Bagvuru sirasindaki
HIV-RNA dizeylerinin buyuk kisminin 100.000 kopya/ml’nin altinda olmasini
hastalarin genellikle asemptomatik dénemde tan: almasi ile acgiklayabiliriz.Clnki akut
retrovirel sendrom doneminde pik yapan HIV-RNA duzeyleri bu donem gegtikten sonra
duser ve uzun sire bu seviyede seyreder. AIDS donemi baslayinca da tekrar
yiikselmeye baglar. 1%

Alp ve ark. yapmis oldugu ¢alismada basvuru aninda ortalama CD4 sayis1 256
hiicre/mm?® oldugu bulunmustur.®®” Ancak bizim calismamizda ise tan: aninda
hesaplanan mutlak CD4 sayisi 385,6 hiicre/mm? olarak saptanmustir. Bu fark: yine bizim
calismamizdaki olgularin  blylk kismimnin asemptomatik donemde olmasina
dayandirabiliriz. Ayrica calismamizdaki 40 yas alt1 olan hasta grubunun CD4 sayilari 40
yas ve Uzeri olan gruba kiyasla anlamli derecede yiksek oldugu saptanmistir.(p=0,013)
Bu yiksekligin genc grubun tarama testlerine daha kolay ulasmasi , HIV/AIDS risk
faktorleri ve bulas yollari acisindan daha bilgili olmasi sebebiyle oldugu
dusunulmektedir. Calismamizdaki hastalarin baslangic CD4 sayilarini cinsiyetlerine
gore kiyaslama yaptigimizda ise kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli 6lglide daha
yuksek bulunmustur. (p=0,049) Bu farki kadinlarin genelde esleri araciligiyla enfekte
olduklarina ve eslerine tan1 kondugu sirada kadinlara tani konulduguna dayandirabiliriz.

Markowicz ve ark.’min yapmis oldugu bir calismada 73 HIV ile enfekte
hastanin D.A.D. ve Framingham 5 yillik kardiyovaskiler hastalik riski skorlamasi
karsilastirilmistir. S6z konusu ¢alismada tani aninda hastalarin ortalama D.A.D. skorlari

9%10,4; Framingham skorlar: ise ortalama %8,3 olarak bulunmustur.*®

Calismamizda
ise hastalarin ortalama D.A.D. skorlar1 %8,23; Framingham skorlari ise ortalama %7,87
oldugu gozlenmistir. Bergersen ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada ise 64
hastada hesaplanan 10 yillik Framingham kardiyovaskiiler hastalik risk skoru ortalamasi
%6,3 olarak bulunmustur.®®® Dusiik olan bu kardiyovaskiiler hastalik riski skorlar:

hastalarin genel olarak genc¢ yasta olmalari ve henliz herhangi bir HAART rejimi

50



kullanmamalart ile iliskilendirilebilir.

Calismamizda oksidatif stres belirteci olarak baktigimiz TOS seviyeleri tedavi
oncesi donemde genel populasyonda 15,32 pumol/L, tedavinin dokuzuncu ayinda 14,73
pmol/L olarak bulunmus olup bu iki deger arasinda fark anlamli bulunmamstur.
Mandas ve ark. tarafindan yapilan bir calismada reaktif oksijen metabolitlerini (d-
ROMs) ortalama 6,2 yil suresince HAART alan (n=86) ve HAART almayan (n=30)
HIV ile enfekte hastalarda kiyaslamislardir. Bu iki hasta grubundan tedavi alanlarda d-
ROMs seviyesi ortalama 366,1 = 68,8 U/mL[liken tedavi almayanlarda ise 322,1 +
41,2 U/mL olarak bulunmustur. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur.(p=0,038)¢°

Oksidatif stresin proteinler Uzerine etkisini gosteren belirteclerden biriside
protein karbonilleridir(PK).*®* Hiicre zarmin yapisindad bol miktarda bulunan coklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu ortaya cikan
malondialdehit(TBARs)’dir.!®* Ngondi ve ark. tarafindan yapilan calismada yine
HAART almayan (n=65) ve alan (n=85) iki hasta grubu arasinda oksidatif stres
durumunu kiyaslama amaciyla PK ve TBARs seviyerine bakilmistir. PK agisindan
degerlendirildiginde tedavi almayan grupta (1,34+0,98 nmol/mg protein) tedavi alan
gruba (0,84+0,90 nmol/mg protein) gore daha ylksek oranlarda bulunmus ve anlamh
olarak kabul edilmistir. (p<0,0001) TBARs seviyeleri kiyaslandiginda ise tedavi alan
grupta ortalama deger 6,28+1,3 umol/IlTiken, tedavi almayan grupta 4,2+0,77 pmol/l
olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. (p<0,0001)¢®

TOS degerlerine cinsiyetlere gore baktigimizda tedavinin 9. ayinda bakilan TOS
degerlerinin kadinlarda erkeklere oranla anlamli sayilacak kadar daha dusiik oldugu
g6zlenmistir. (p=0,037) Calismamizin aksine Mandas ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise d-ROMs seviyelerinin erkeklerde hem HAART alan hem de HAART
almayan gruplarda kadinlara kiyasla daha dislk oldugu saptanmis ve anlamli kabul
edilmistir. (p<0,0001)*°

Calismamizda TOS degerlerini lipid metabolizmasinda bozukluk olanlar ve
olmayanlar seklinde ayirdigimiz iki grupta kiyasladik. Bu iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamadi. Bu durumu lipid profili bozuk olan hasta sayisinin (n=3) oldukc¢a az

olmasu ile agiklayabiliriz.
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TOS degerlerini HAART rejimlerine gore kiyasladigimizda ise yine TDF/FTC/
EVG/c, TDF/FTC + EFV, TDF/FTC + LPV/r ve TDF/FTC + DTG rejimleri arasinda
anlaml: fark bulunamamistir.(p=0,8) Mandas ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada yine
bizim calismamizdaki gibi yine HAART rejimleri arasinda oksidatif stres markiri olan
d-ROM s seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. (p=0,6)**°

Dolasimda bulunan HDL, PON’nun tasiyicis: olarak gorev alir. Insanlarda serum
arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesi ayni enzim tarafindan katalizlenir. PON
antioksidan potansiyele sahiptir ve bundan dolayi, hem makrovaskiler hem de
mikrovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu rol oynayabilir.'®* Estrojenlerin lipid
metabolizmas: Uzerine olan etkisi enzimatik yolla olabilir ve burada PON 6nemli rol
oynayabilir. PON’un lipoproteinler (zerine etkisi oldugu da ileri stirtilmektedir.**
PON’un HDL ile iliskili oldugu ve PON’un HDL’nin islevini yerine getirmesine
yardimci olduguna dair calismalar mevcuttur.'®

Bir ¢ok calismada serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinin HIV/AIDS
tanist olan hastalarda azaldig: gosterilmisgtir. %%

Calismamizda genel populasyonda tedavi 6ncesi (1,41+1,30 U/L) ve tedavinin
dokuzuncu ayinda (1,28+1,07 U/L) bakilan PON-1 degerleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. (p=0,47) 40 yasin altinda olanlar ile 40 yas ve izerinde olanlar seklinde
iki farklt grup yapihip bakildiginda da yine PON degerleri agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir.(p=0,501) Bobin-Dubigeon ve ark. tarafindan yapilan multisentrik
prospektif calismada 1-4 yil arasinda HAART alan 269 HIV ile enfekte hastanin serum
PON-1, CRP, IL-6 ve SAA seviyelerini metabolik sendromu (MS) olanlar (n=49) ile
MS’u olmayanlar (n=220) seklinde iki grup arasinda kiyaslandiklarinda; CRP
(p=0,0016) ve IL-6 (p=0,0322) degerleri MS olan grupta anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. PON-1 (p=0,0133) ve SAA (p=0,0303) degerleri ise anlaml1 olarak MS’u
olmayan grupta daha yiiksek bulunmustur.'®® Bizim calismamizdaki anlaml: bir farkin
olmamasinin sebebi hastalarin 9 ayhik tedavi stireci sonunda almis oldugumuz ikinci
PON-1 seviyelerini etkileyecek kadar uzun sireli tedavi almamalari oldugu
distnilmektedir.

Calismamizda EFV igeren ya da igermeyen rejimler arasinda PON-1 aktivitesi
acisindan yapmis oldugmuz degerlendirmede HAART rejimleri arasinda anlamli fark

bulunmamiustir. Ancak Pereira ve ark. tarafindan yapilmis olan bir calismada 25
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HAART (600 mg EFV iceren) alan hastalar ile 21 tedavisiz hasta grubunu 3 aylik tedavi
sirecinden sonra kiyasladiklarinda; PON-1 aktivitesini EFV iceren HAART rejimi alan
hasta grubunda tedavi almayan hasta grubuna kiyasla daha ylksek olarak

168 U¢ aylik stire icerisinde PON-1 aktivitelerindeki bu

gbzlemlemislerdir. (p=0,019)
anlamli farkin sebebini calismadaki iki farkli grubun birbirinden 1irk,yas ve cinsiyet
olarak farklilik goOstermesi ile aciklayabiliriz. Ayrica bu c¢alismanin  mali
destekgilerinden birinin EFV icerigi olan ilag treten Merck Sharp and Dohme ilag
sirketinin olmas1 da akillara birgcok soru getirmektedir. EFV ile yapilmis bir baska
calismada ise Weil} ve ark. EFV’nin oksidatif stresi artirmasiyla iliskili olarak damar
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini in vitro gostermislerdir.™ Yine
Jamaluddin ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada EFV molekdlinin reaktif
oksijen drlnlerinin artirmas: yoluyla vaskuler endotelyal hticrelerin mitokondrial DNA
(mtDNA)’sina hasar verdigi ve bu nedenle de vaskiler permeabiliteyi artirdig:

saptanmustir.'"*
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6. SONUC ve ONERILER

Tedavi Oncesi ortalama CD4 sayis1 39 yas ve alti grupta anlamli olarak daha yuksek
cikmustir. (p=0,013)

Tedavi 0Oncesi ortalama CD4 sayisi1 kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiksek
cikmistir. (p=0,049)

D:A:D ve Framingham skorlar1 ile ortalama serum PON ve TOS seviyeleri
korelasyon agisindan degerlendirildi. Ancak anlamli bir fark saptanamadi.
HIV/AIDS hastalarinin sayisinda énemli oranda artis oldugu dikkat ¢cekmektedir.
Tan alan bu hastalarin diginda toplumda tan1 almamis olan ¢ok sayida HIV ile
enfekte birey oldugu tahmin edilmektedir. Halk sagligi acisindan Kitlesel
taramalarin artirilmas: gerekmektedir. Ayrica adolesan ¢agda bireylere HIV/AIDS
ile ilgili egitimler verilmelidir.

Hastalarimizin mesleklerine bakildiginda sofor, turizm calisanm ve yurtdisinda
calisan iscilerin 6n planda oldugu g6zlenmistir. Bu nedenle bu meslek gruplarindan
bir hasta ile hekim olarak karsilastigimizda HIV/AIDS’| aklimiza getirmemiz
gerekmektedir.

HAART sec¢imi agisindan henliz HIV/AIDS hastalar agirlikli olarak geng nufustan
meydana geldigi icin bir sikintt yasamamaktayiz. Ancak ilerleyen yillarda
HIV/AIDS hasta popilasyonu yaslandikca ve komorbiditeler gelistikce yeni tedavi
rejimlerine ihtiya¢c duyulacaktir. Bu nedenler arastirmalarin bu yonde olmasi
gerektigi disunulmektedir.

Oksidan ve antioksidan belirteclerle yapmis oldugumuz bu calismada istatistiksel
olarak anlamli farkin olmayisi ikinci serum 6rnegin 9 ay gibi kisa bir tedavi
stiresinden sonra alinmasina bagl oldugu distndlmastur. Ayni hastalarin ve hatta
daha genis hasta gruplarinda ileriki bir zamanda daha uzun sure tedavi almis olarak

bu dlciimlerin yapilmasi gerektigi kanisina varilmstur.
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