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1. GIRIS

Hematolojik anormallikler insan immiin yetmezlik virus (HIV) enfeksiyonunun
en sik goriilen komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Tiim kan hiicre serilerinde
goriilebilen bu anormallikler HIV ile enfekte olgularda sik bir 6liim nedenidir (1). Bu
sitopenilerin her birinin sikligi, olgular asemptomatik enfeksiyondan ileri evre
hastalik ve edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromuna (AIDS) ilerledik¢e artma
egilimindedir (2-6). Trombositopeni diger sitopenilerden bagimsiz olarak HIV
enfeksiyonunun her evresinde ortaya cikabilmektedir (7-9). Karma antiretroviral
tedaviden (kART) once, HIV ile enfekte olgularda trombositopeni (<150.000
trombosit/ul) yaklasik %5 ile %30 oraninda saptanmustir (10-16). Trombositopeni,
AIDS’e ilerleme ve 6liim i¢in kdtii bir prognostik belirte¢ olarak tespit edilmistir
(14,17). Trombositopeni icin diisiik CD4+ T lenfosit sayisi, kontrolsiiz HIV
replikasyonu, damar i¢i madde kullanimi, siyah irk, anemi ve hepatit C virus (HCV)
koenfeksiyonu ile artmis bir risk mevcuttur. Karma ART alan olgularda ise tespit
edilebilir diizeyde plazma HIV-RNA, HCV koenfeksiyonu ve siroz trombositopeni

ile iligkili 6nemli birer bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (18).

Bu calismada, HIV ile enfekte olgularda trombositopeni sikligini belirlemek
amaglanmustir. Ikincil olarak da, bu olgularda trombositopeni sikhigi ile iligkili

etmenlerin arastirilmasi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIV/AIDS ile iliskili Hematolojik Anormallikler

Hematolojik  anormallikler, HIV  enfeksiyonunun en sik  goriilen
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Tiim kan hiicre serilerinde goriilebilen bu
anormallikler HIV ile enfekte olgularda sik bir 6lim nedenidir. HIV ile iligkili
hematolojik anormalliklerin sikligi, virus replikasyon diizeyine baghh gibi
gorinmektedir. Viremi diizeyinin yiiksek oldugu AIDS olgularinda bu
komplikasyonlar daha sik gozlenmektedir (1).

HIV enfeksiyonu ile iligkili en sik goriilen hematolojik komplikasyonlar
sitopenilerdir. Anemi, nétropeni ve trombositopeni HIV enfeksiyonunun tedavisiz
dogal seyrinde daha sik goriilmektedir. Bu sitopenilerin her birinin siklig1, olgular
asemptomatik enfeksiyondan ileri evre hastalik ve AIDS’e ilerledikge artma
egilimindedir (2-6). Akut HIV enfeksiyonu sirasinda da 16kopeni ve trombositopeni

gorilebilecek bulgular arasinda yer almaktadir (19).

Karma ART 1 kullanima girmesiyle HIV enfeksiyonu ve maligniteler de dahil
olmak iizere pek cok HIV ile iliskili firsat¢1 komplikasyonun beklenen dogal seyri
degismis bulunmaktadir. Ancak, HIV’in baskilanmasi tiim bu komplikasyonlar1 esit
olarak etkilememistir. HIV ile enfekte olgularin daha uzun siire sag kalimi yeni
komplikasyonlarin gelismesine izin verebilmektedir. Ayrica, kART kullaniminin

kendisi de hematolojik toksisitelere yol agmaktadir (20).

HIV ile enfekte olgularda en sik goriilen hematolojik anormallik anemidir.
Anemi gorlilme sikligi hastaligin ilerlemesi ile giliglii bir iligski igerisindedir.
Genellikle eslik eden miyelosupresif ilaglarin neden oldugu ya da siddetlendirdigi
notropeni ise HIV enfeksiyonunun ileri evrelerinde daha sik goriilmektedir.
Trombositopeni, diisiik CD4+ T lenfosit sayis1 ve ileri yas ile iligkilendirilmistir

(4,21,22). Kemik iligi anormallikleri, HIV enfeksiyonunun tiim evrelerinde tespit



edilmistir ancak, ileri evre olgularda daha sik olarak bildirilmektedir. AIDS
olgularinin kemik iliginde bildirilen bu morfolojik anormallikler karakteristik fakat

0zgiil olmayan bulgulardir (23).

Lenfosit, monosit ve makrofajlarin HIV ile enfeksiyonunun, sitokin
iiretimindeki anormallikleri indiikleyerek hematopoezi etkiledigi diisiiniilmektedir.
Buna ek olarak, ilaclar, enfeksiyonlar ve maligniteler nedeniyle olusan
miyelosupresyon, HIV ile enfekte olgularda sitopeni gelisimine katkida
bulunmaktadir. Sitopeniler, HIV/AIDS ile iligkili morbiditede 6nemli bir rol
oynamaktadir ve yasam kalitesi lizerine de biiylik bir etkiye sahiptir. Ciinki
HIV/AIDS ile iliskili firsat¢1 enfeksiyon ve malignitelere yonelik tedavilere de engel

teskil etmektedirler. Ayrica bakteriyel enfeksiyon riskini arttirabilmektedirler.

Koagiilasyon bozukluklar1 ise HIV enfeksiyonunda daha az siklikta

goriilmekte ancak dnemli bir morbidite nedeni olabilmektedir (24).

2.2. HIV/AIDS ile iliskili Trombositopeni

HIV’in kesfinden de Once, trombositopeni ilk olarak AIDS ile iligkili
bulunmustur (25). Karma ART’den 6nce, HIV ile iliskili trombositopeni (<150.000
trombosit/ul), HIV ile enfekte olgularda yaklasik %5 ile %30 oraninda saptanmistir
(10-16). Trombositopenik HIV ile enfekte olgularin %40’inda ise HIV

enfeksiyonunun ilk bulgusu olarak goriilmektedir (4,8).

HIV ile enfekte olgularda belirgin AIDS gelisiminden birka¢ yil Once
trombositopeni  gelisebilmektedir. 1Ileri evre HIV enfeksiyonunda siddetli
trombositopeni siklikla eklenen sitopeniler ile iligkilidir (25). Trombositopeni,
graniilositopeni ve anemi ile es zamanli olarak ortaya ¢ikabilir. Trombositopeninin
siddeti ve sikligi HIV enfeksiyonunun seyriyle paralel gibi gériinmektedir. Ancak,
trombositopeni diger sitopenilerden bagimsiz olarak HIV enfeksiyonunun her
evresinde ortaya c¢ikabilmektedir (7-9). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde

trombositopeninin (<50 000 trombosit/pul) bir yillik insidansi, asemptomatik HIV ile



%1.7, CD4+ T lenfosit sayisi ile tanimlanan AIDS ile %3.1 ve AIDS tanimlayici bir
hastalik ile %8.7 oraninda bulunmustur (14).

Trombositopeni, HIV ile enfekte olgularda AIDS’e ilerleme ve 6liim igin koti
bir prognostik belirte¢ olarak tespit edilmistir (14,17). Karma ART déneminde bile
bu olgularda kanamaya yatkinlik yaratan ve tedavi gerektiren diizeyde
trombositopeni siklikla goriilmektedir. Trombositopeni i¢in diisiik CD4+ T lenfosit
say1st, kontrolsiiz HIV replikasyonu, damar i¢i madde kullanimi, siyah 1k, anemi ve
HCV koenfeksiyonu ile artmis bir risk mevcuttur. Karma ART alan olgularda tespit
edilebilir diizeyde plazma HIV-RNA, HCV enfeksiyonu ve siroz trombositopeni ile

iligkili 6nemli birer bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (18).

2.3. HIV/AIDS ile iliskili Trombositopeninin Etyolojisi

HIV ile enfekte olgularda olas1 trombositopeni etyolojileri immiin aracili yikim,
trombotik trombositopenik purpura (TTP), bozulmus hematopoez ve ilaglarin toksik
etkilerini igermektedir (26). Bu olgularda iki tip trombositopeni olusabilmektedir:
primer otoimmiin HIV ile iligkili trombositopeni (en sik nedendir) ve sekonder
trombositopeni (Ornegin araya giren bir enfeksiyon veya ilag reaksiyonu nedeniyle)
(14,17). HIV ile iliskili otoimmiin trombositopeni saptanan bir olguda kART
baslandiginda trombositopeni genellikle diizelmektedir (27,28). Ayrica, KART 1n
kesilmesi ile iligkili tekrarlayan trombositopeniler de rapor edilmistir (29). Bazen
HIV ile iliskili ciddi trombositopeni kART’a ragmen devam edebilir (30). Ote
yandan, antiretoviral ilaglar da trombositopeniye neden olabilmektedir. Bu etki
delavirdin, didanozin, indinavir, lamivudin, nelfinavir, nevirapin, sakinavir, ritonavir
ve zidovudin ile bildirilmistir (20,31). Yine de, genellikle trombositopeni, kemik
iliginde normal/artmis megakaryosit sayist ve artmig trombosit ile iligkili
immiinglobulin diizeyi ile birlikte goriilen nispeten daha izole bir hematolojik
anormallik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu olgularda genellikle immiin

trombositopenik purpura (ITP) olarak adlandirilan klinik sendrom bulunmaktadir
(26).



Kronik immiin trombositopenik purpura (CITP), artmis trombosit yikimi ve
bozulmus trombosit iiretimi ile ortaya c¢ikan {ic aydan daha uzun siiren immiin
trombositopeniyle karakterizedir. CITP, primer bir otoimmiin hastalik (idiopatik
trombositopenik purpura) ya da altta yatan bir dizi bozukluga sekonder olarak
siiflandirilmaktadir. Sekonder CITP ile iliskili olarak sik goriilen durumlar
lenfoproliferatif bozukluklar ve diger otoimmiin kollajen vaskiiler hastaliklar olarak
sayilabilir. Ayrica, CITP baz1 kronik enfeksiyonlar ile de iligskilendirilmistir. HIV
enfeksiyonu ve immiin trombositopeni arasindaki iliski 20 yili agkin bir siiredir
bilinmektedir. Bununla birlikte, son yillarda yapilan galismalarda, Helicobacter
pylori ve HCV’nin CITP’nin daha sik nedeni olabilecegi ileri siiriilmektedir (25).

Kemik iligini ilgilendiren herhangi bir enfeksiyon, neoplastik durum veya
jeneralize miyelosupresyona neden olabilen herhangi bir ilag, HIV ile enfekte
olgularda trombositopeni nedeni olabilmektedir. Bu olgular ayni zamanda HIV
enfeksiyonuyla iligkisi olmayan alkol kullanimi, ila¢ etkileri (heparin, kinidin),
splenomegali ve karaciger hastaligi gibi nedenlerle de trombositopeni gelisimine
yatkin olabilirler (26). HIV ile enfekte olgularda heparin kaynakli trombositopeni de
daha sik goriilebilmektedir (32). HIV ile enfekte olgularda trombositopeni etyolojisi
Tablo 1'de oOzetlenmistir (20). HIV ile enfekte trombositopenik olgular

degerlendirilirken her zaman tiim bu olasiliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir (26).

Tablo 1. HIV ile enfekte olgularda trombositopeni etyolojisi

Azalmis Uretim:

ilaclar: Trimetoprim-siilfametaksazol, Pentamidin, Primetamin, Gansiklovir, Flukonazol,
Interferon alfa, Rifabutin, Klaritromisin, Didanozin, Amfoteresin B, Indinavir, Ritonavir,
Delavirdin, Nelfinavir

Eksiklikler: Folat, Vitamin By,

Enfeksiyonlar: HIV, Parvovirus B19, Mycobacterium avium complex, Mycobacterium
tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Bartonella henselae (baziller anjiomatozis)
Neoplaziler: Non Hodgkin lenfoma (NHL)

Cesitli nedenler: Onceden var olan durumlar

Artmus Kayip:

immiin Trombositopenik Purpura (1TP)
Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)
Hipersplenizm

Enfeksiyonlar

Hemofagositoz

Siroz

Mlaclar: Sakinavir, interferon alfa




2.4. HIV/AIDS ile iliskili Trombositopeninin Patofizyolojisi

HIV ile iligkili trombositopeninin en sik nedeni yaklasik %30 oraninda goriilen
ITP olarak bilinmektedir. ITP ileri evre HIV enfeksiyonu olan olgularda biraz daha
stk olmakla birlikte, genellikle HIV enfeksiyonunun erken déneminde ortaya
¢ikmaktadir. ITP, AIDS’in diger belirtilerinden 6nce ortaya ¢ikabilir. ITP’nin olagan
formunun aksine HIV ile iligkili ITP erkeklerde kadinlara oranla daha sik
gorilmektedir. HIV ile enfekte olgularda ITP nin genellikle trombosit ile iliskili IgG,
IgM, C3, C4 ve dolasan immiin komplekslerin yiiksek seviyeleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu polietilen glikol presipitabl serum immiin kompleksler, platelet
glikoprotein Illa (GPIIla)’daki 18 amino asitlik peptid dizisine kars1 yiiksek afinitesi
olan IgG’ler icermektedirler. Bu antikorlar, HIV glikoprotein 120 tarafindan
indiiklenip daha sonra GPIIla ile reaksiyona giriyor olabilir. Trombositopenik
olmayan HIV ile enfekte olgularda da bu antikorlar bulunabilmektedir. Ek olarak,
HIV ile enfekte olgularda anti-GPllla-antikorlarin F(ab') pargalarina karsi IgM tireten
CD5+ B lenfosit sayist da artmustir. Bu anti-idiotipik antikorlarin varligi yiiksek
trombosit sayist ile iligkilidir. Ancak HIV ile enfekte olgularda dolagimdaki anti-
GPIlla’y1 nétralize etmek igin yeterli anti-idiyotipik antikorlar daha fazla
tiretilememekte ve bunun sonucu olarak ITP meydana gelmektedir (20).

HIV enfeksiyonu ile iligkili izole trombositopeni iyi tanimlanmis bir durumdur.
Kemik iliginde megakaryositlerin sayisinin normal ve trombosit iliskili antikorlarin
artist ile iliskili izole trombositopeninin bulgulari, HIV ile iliskili trombositopeninin,
otoimmiin trombositopeninin bir formu oldugunu Onermeye yol agmustir. Ancak,
trombositopenik olan ve olmayan HIV ile enfekte olgularda trombosit iligkili
immiinglobiilinlerin  artis1  6zgiil oOlmayan bir bulgudur. Ayrica, idiopatik
trombositopenik purpura olgularindaki bulgularin aksine HIV ile enfekte olgularda
trombosite spesifik antijenler i¢in bu immiinglobulinlerin higbir 6zgilliigi
bulunmamaktadir. HIV ile iliskili trombositopenide megakaryositlerin morfolojik
anormallikleri de tanimlanmistir. Ayrica bu olgularda megakaryosit progenitorlerinin
sayisinin da azaldig goriilmiistiir. Ancak bu bulgular klasik ITP’de bulunmamaktadir
(33).



Enfeksiyon ile iligkili ITP’nin patofizyolojisi ¢esitli immiinolojik yolaklar yani
sira trombosit yikimini hizlandiran ve/veya trombosit iiretimini azaltan immiinolojik
olmayan mekanizmalar1 da icermektedir. Bu kronik enfeksiyonlar ile iligskili CITP
tanis1 trombositopeninin diger potansiyel nedenlerini de géz oniinde bulundurmay1
gerektirmektedir. Ornek olarak, HCV enfeksiyonu ile goriilen trombositopeni,
trombopoetinin hepatik {liretiminde azalma ve/veya hepatik sirozun neden oldugu
splenik trombosit sekestrasyonu sonucu olabilir. Ancak, altta yatan enfeksiyonun
basarili bir sekilde tedavisi sonucu trombosit sayisinin artmasi, enfeksiyéz ajanin
kendisi ile trombositopeni gelisimi arasindaki iliski agik bir sekilde gostermektedir.
Bu nedenle, enfeksiyon ile iligkili ITP’nin yonetimi igin tan1 ve tedavi algoritmasi,
primer, yani idiopatik trombositopenik purpuradan Onemli Ol¢lide farklilik

gosterebilmektedir (25).

2.5. HIV/AIDS ile Iliskili Trombositopeniye Tamisal Yaklasim

Trombositopeni saptanan HIV ile enfekte olgularda, anemi saptanan olgularda
da oldugu gibi, genel bir degerlendirme ile bu anormalligin yaygin nedenleri
aragtirtlmalidir. Sitotoksik ilag, alkol ya da uyusturucu ile ilgili etkileri tanimlamak
icin, firsat¢c1 enfeksiyonlar ya da lenfoma varligim1 arastirmak i¢in kemik iligi
biyopsisi incelenmelidir. Mantar veya mikobakteriler gibi firsat¢i enfeksiyonlar,
kemik iliginde megakaryosit sayisinda azalmaya ve dolayisiyla trombosit iiretiminde
azalmaya neden olabilir. Portal hipertansiyonlu karaciger hastaligi nedeniyle olugan
dalak sekestrasyonu, ilaca bagh ITP, lenfoma iligkili ITP, TTP ya da dissemine
intravaskiiler koagiilasyon da dahil olmak iizere periferik trombosit yikiminin

nedenleri de arastirilmalidir.

Trombosit iliskili immiinglobulin veya immiin komplekslerin bulunmasi, HIV
ile iligkili ITP tanisin1 giiglendirir ancak tani i¢in gerekli degildir. Cogu hematolog
ITP kuskusu olan bir olguda kemik iligi incelenmesinin yararli oldugunu ancak
gerekli olmadigini diisiinmektedir. Kemik iliginde normal/artmis megakaryosit sayisi

olmasi tani ile uyumlu bir bulgudur. Klinik uygulamada, olgularda bilinen HIV



enfeksiyonu olmasi, nispeten iyi korunmus immiin fonksiyonlar olmasi (yliksek
CD4+ T Lenfosit sayist ve 6zgegmisinde firsat¢1 enfeksiyon Oykiisii olmamasi) ve
izole bir hematolojik anormallik olarak trombositopeni saptanmasiyla daha genis
kapsamli laboratuvar testlerine gereksinim duyulmadan HIV ile iliskili ITP tanisi
konulabilmektedir. HIV ile iligkili ITP olan olgularin ¢ogunda spesifik bir tedavi
gerekli olmadigi icin, bu tanisal klinik yaklagim uygundur (26).

2.6. HIV/AIDS ile iliskili Trombositopenide Tedavi

HIV ile iligskili ITP’de tedavi, tekrarlayan burun kanamasi, diseti ya da
subkonjonktival kanama veya gastrointestinal kanama gibi klinik olarak anlamli
semptomlari olan olgular i¢in gerekli olmaktadir (14). HIV ile iligkili trombositopeni
saptanan olgularin yaklasik %8’inde hemorajik bir olay goriilmektedir. Trombosit
sayist 30 000/pl’nin altinda ve olgu semptomatik olmadikga, tedavi genellikle gerekli
degildir. Hemofili veya bagka bir nedenle koagiilopatisi olan olgularda ise yliksek
kanama riski nedeniyle trombosit sayist 50 000/ul’nin altinda ise tedavi gerekli
olmaktadir (20).

HIV ile enfekte olmayan olgularda ITP’nin tedavisi i¢in, kortikosteroidler,
sitotoksik ajanlar, zayiflatilmig androjen olan danazol, intravenéz immiinglobulin
(IVIG) infiizyonu, plazmaferez, interferon alfa ve splenektomi degisik derecelerde
basar1 ile kullanmilmaktadir. Bu tedavilerin ¢ogu, ayni zamanda HIV ile iligkili
ITP’nin tedavisi i¢in de kullanilmaktadir ancak, tedavi basaris1 daha diistiktiir. Buna
karsilik zidovudin ve interferon alfa tedavisi antiretroviral aktivite saglarken, es
zamanli olarak trombosit sayisini da artirabilir. Bu nedenle, bu ajanlar HIV ile iligkili

ITP tedavisinde cazip segeneklerdir (26).

HIV ile iligkili CITP genellikle klasik ITP’de kullanilan terapdtik girisimlere
cevap verir. Prednizon tedavisi ile olgularin yarisindan fazlasinda 6nemli bir yanit
(>100 000 trombosit/ul) elde edilir. Ancak prednizon tedavisi kesildikten

sonra olgularin az bir kisminda trombosit sayist 50 000/ul’nin {izerinde



korunabilmektedir. HIV enfeksiyonu ile iligkili immiin baskilanmada kortikosteroid
kullanimut ile ilgili ilk kaygilara ragmen, kisa siireli prednizon tedavisinin herhangi
bir zararhi etkisi goriilmemistir. Ancak, kortikosteroidler ile uzun siireli tedaviden
kacmilmast ve tiiberkiiloz, sitomegalovirus (CMV), hepatit C gibi diger
koenfeksiyonlarin kortikosteroid tedavisi baslanmadan oOnce ekarte edilmesi
Onerilmektedir. Daha agir trombositopeni olgularinda IVIG ve anti-RhD’nin
trombosit sayisini arttirmada esit etkinlikte oldugu ancak anti-RhD ile daha uzun
siireli yanit elde edildigi gosterilmistir. Splenektominin HIV ile iligkili direngli ITP
olgularinda etkili ve giivenli oldugu kanitlanmistir. Splenektomiden sonra, splenik
havuzdan dolagima yeniden dagilim olmasi nedeniyle periferik kan CD4+ T lenfosit
sayisinda gecici bir artig goriilmektedir, ancak olgularin immiinolojik durumunda bir

diizelme olmamaktadir.

HIV ile iligkili trombositopeni olgularinin yaklasik %18 kadar1 kendiliginden
remisyona girmektedir. Remisyona girmeyenlerde etkin tedavi segenegi simdiye
kadar zidovudin olmustur. Son ¢alismalar KART’1n da esit derecede etkili oldugunu
gostermektedir (20). Etkin antiretroviral tedaviler ile, HIV ile iliskili CITP dahil
bir¢cok HIV ile iliskili sitopeninin diizeldigi goriilmiistiir (25).

HIV ile iliskili trombositopeni saptanan olgular i¢in standart KART
kullanilabilir. Trombositopeni tedavisinde kART rejimlerinin etkinligine dair ileriye
dontik, randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamasina ragmen, kii¢iik vaka serileri
kART’1in trombositopeniyi diizeltmede etkili olabildigini gdstermistir. Aralikli
antiretroviral tedavi kullanilan olgularda ise trombosit sayisinda azalma oldugu
saptanmigtir (34-37). Normalde kemik iligine toksik bir ilag olan zidovudin
monoterapisi ile HIV ile iligkili CITP olgularinin %60 ile %70’inde trombosit
sayisinin arttigi goriilmistiir (25,33). Zidovudin tedavisi baglandiktan sonraki 12
hafta i¢inde olgularin %30’undan fazlasinda trombosit sayisinin arttig1 gosterilmistir
(38). Zidovudinin trombosit sayisini  hangi mekanizma ile arttirdigi ise
bilinmemektedir. Eger HIV-RNA’y1 baskilamak i¢in en etkili antiretroviral rejimi ile

trombositopeni diizelmiyor ise, tedaviye zidovudin eklenmesi diistiniilmelidir (24).
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2.7. HIV/AIDS ile Iliskili Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura, ates, norolojik fonksiyon bozuklugu,
bobrek fonksiyon bozuklugu, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni
ile karakterize bir klinik sendromdur. Trombosit ve endotel arasindaki anormal
etkilesimin klinik ve patolojik bulgulardan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Doku

biyopsi 6rneklerinde mikrovaskiiler hiyalin trombiis bulunmasi taniy1 destekler (26).

TTP, nadir ama ¢ok ciddi bir komplikasyondur. The Collaborations in HIV
Outcomes Research/US kohortu kART doéneminde TTP insidansinin sadece
0.009/100 hasta yili1 oldugunu ve ileri evre HIV enfeksiyonu ile iliskili oldugunu
bildirmistir (39). TTP, klinik olarak ¢esitli organlarda trombosit trombiisii olusumuna
neden olan, bir ¢ok sistemi tutan bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda
trombositopeni, hemolitik anemi, bobrek yetmezligi, ates ve norolojik anormallikler
(ajitasyon, oryantasyon bozuklugu, bas agrisi, erken ve ge¢ fokal defisitler, nobet,
koma) meydana gelmektedir. Laboratuvar bulgulari, diisiik trombosit sayist (5000-
100 000/ul), hemolitik anemi (yiiksek indirekt bilirubin ve yiiksek laktat
dehidrogenaz), periferik yaymada parcalanmis kirmizi kan hiicreleri (sistositler ve
sferositler), azotemi ve norolojik fonksiyon bozukluklarini kapsamaktadir. Tedavisiz
mortalite %50-80 oraninda iken, erken tani ve tedavi ile mortalite %10’dan daha
azdir. TTP, erken ve ileri evre HIV enfeksiyonu, malignite, kemoterapi ve gebelik ile
iliskilendirilmistir. TTP’ye neden olan baslica ilaglar olarak Kinin, tiklopidin ve
siklosporin sayilabilir. HIV enfeksiyonunda gercek TTP sikligi bilinmemektedir. Bin
dokuz yiiz seksen dokuz ile iki bin yillar1 arasinda izlenen TTP tanist almis 326
erigkin olgu arasinda, HIV enfeksiyonu nokta prevalansi %0.3 olarak tespit edilmistir
(40). TTP immiin rekonstitiisyon (yeniden yapilanma) sirasinda bir olguda tarif

edilmistir (41).

TTP patogenezinde Von Willebrand faktor cleaving proteaz (ADAMTSL13)
eksikligi suclanmigtir (42). ADAMTSI13 eksikligi, idiopatik TTP’li olgularin biiyiik
bir kisminda tanimlanmistir ancak sekonder TTP’de nadirdir. Ciddi ADAMTS13
eksikligi olan ve olmayan olgularda ise benzer tedavi yanit oranlar1 ve sagkalim

tespit edilmistir. Buna karsilik, ciddi ADAMTS13 eksikligi olan olgularda TTP’nin
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relaps riskinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir (43). ADAMTSI13 aktivitesine
iliskin heterojenite HIV ile ilgili TTP patogenezinde heniiz tanimlanmamis diger

faktorlerin de 6nemli olabilecegini desteklemektedir (44-46).

Plazma infiizyonu, exchange transfiizyonlar, antiplatelet ila¢ tedavisi,
kortikosteroidler ve splenektomi TTP tedavisinde degisik derecelerde basar1 ile
kullanilmis olmasina ragmen, plazmaferez genellikle standart tedavi olarak kabul
edilir. HIV ile iliskili TTP olgularinin ¢ogu antiplatelet ajanlar, kortikosteroidler ya

da her ikisi ile birlikte ve plazmaferez ile basariyla tedavi edilmistir (26).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 2006—Ocak 2012 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart ve
Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde HIV enfeksiyonu tanisit ile izlemi yapilan 95
olgu geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Olgulara HIV enfeksiyonu tanisi
ELISA yontemi ile saptanan anti-HIV pozitifliginin yan1 swra Western-blot
dogrulama testinin pozitif olmasi sonucunda konulmustur. Olgulara ait veriler hasta
dosyalar1 ve bilgisayar kayitlari taranarak elde edilmistir. Olgularin siniflandirilmasi
Centers of Disease Control and Prevention (CDC) 6nerileri dogrultusunda yapilmistir

(47). Olgularin izlem ve tedavileri giincel kilavuzlar temel alinarak planlanmastir.

Olgularin cinsiyeti, damar i¢i madde kullanma ve diizenli alkol kullanma
Oykiisii, olasi bulag yolu, izlem siiresi, tani siiresi, tedavi siiresi, izlem siiresi
basindaki yasi, ilk bagvuru sirasindaki CD4+ T lenfosit sayisi, plazma HIV-RNA
diizeyi, trombosit sayisi, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, hemoglobin diizeyi, var olan
ve izlem sirasinda gelisen hastalik, malignite, firsatg1 enfeksiyon, koenfeksiyon ve
antiretroviral tedavi ve diger tedavi oykiisti degerlendirilmistir. Ayrica izlem siiresi
basinda ve izlemleri siiresince trombositopeni saptanan olgularin trombositopeni
stiresi, trombositopeni saptandigi siradaki yasi, tahmin edilen trombositopeni nedenti,
eslik eden anemi, ndtropeni, l6kopeni olup olmadigi, trombositopeni saptandigi
siradaki CD4+ T lenfosit sayist ve plazma HIV-RNA diizeyi, kanama bulgusu olup
olmadig1 ve trombositopeniye yonelik tedavi oykiisii degerlendirilmistir. Anemi igin
hemoglobin esik degeri erkeklerde 13.0 g/dl, kadinlarda 12.0 g/dl ve gebelerde 11.0
g/dl (48), trombositopeni igin trombosit esik degeri 150 000/ul (49), 16kopeni igin
16kosit esik degeri 4000/ul ve ndtropeni igin ise notrofil esik degeri 1500/ul olarak
alimmustir (50).

Arastirmada elde edilen veriler SPSS for Windows 15.0 paket programina

aktarilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin



13

(siklik  dagilimlari, ortalama, standart sapma) yan1 sira ikili  gruplarin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi ve bagimsiz 6rneklem T testi, niteliksel
verilerin karsilagtirllmasinda ise Ki Kare bagimsizlik testi kullanilmistir. Analiz
sonuglart %95 giiven araliginda degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Geriye doniik olarak degerlendirilen HIV ile enfekte 95 olgunun izlem siiresi
basinda ortalama yas1 39.4+11.2 (16-71) yil, ortalama izlem siiresi 50.9+46.3 (1-216)
ay ve ortalama tani siiresi 58.4+53.2 (1-228) aydi. Olgularin 76 (%80)’s1 erkek ve 19
(%20)’u kadindi. En sik saptanan olasi bulag yolu %62.1 (n=59)’lik oranla
hetetoseksiiel cinsel temasti. Olgularin %23.2 (n=22)’sinde escinsel temas ve %4.2
(n=4)’sinde parenretal bulas olas1 bulas yolu olarak tanimlandi. On olguda (%10.5)
olast bulas yolu saptanamadi. Olgularin dokuzunda (%9.5) damar i¢i madde
kullanma Oykiisii ve onunda (%10.5) diizenli alkol kullanma Oykiisii tanimlandi.
Yetmis dokuz (%83.2) olguya HIV enfeksiyonu tanisi ilk bagvuru sirasinda
konulmustur. CDC kriterlerine gore izlem siireleri boyunca yapilan degerlendirmede
olgularin %45.3 (n=43)’ii AIDS olarak tanimlanmistir. Olgularin %72.6 (n=69)’s1
kART almaktaydi ve %27.4 (n=26)’ii KART almiyordu. Olgularin ortalama kART
siiresi 38.7+42.9 (0-146) aydi. Ilk basvuruda ortalama CD4+ T lenfosit sayisi
318+256 (0-1380) hiicre/mm?®, ortalama plazma HIV-RNA diizeyi ise 228 382+677
579 (0-5 730 000) kopya/ml idi.

Firsat¢1 enfeksiyon Oykiisii ve malignite saptanan olgularin orani sirasiyla
%14.7 (n=14) ve %6.31 (n=6) bulunmustur. Olgularin %61.1 (n=58)’inde ise CDC
kriterleri disinda kalan eslik eden hastaliklar saptanmistir. Olgularda CDC
kriterlerine gore tespit edilen klinik hastaliklarin dagilimi Tablo 2°te, CDC kriterleri
disinda kalan eslik eden hastaliklar ve saptanan malignitelerin dagilimi ise sirasiyla
Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir. Izlem sirasinda alt1 (%6.3) olgu kaybedilmistir.
Oliim nedeni olarak iki olguda ileri evre HIV enfeksiyonu ve birer olguda Non
Hodgkin lenfoma, akciger kanseri, rektal skuamdoz hiicreli karsinom ve karaciger
sirozu saptanmustir. Oliimle sonuglanan alt1 olgunun besinde (%83.3) trombositopeni

saptanmistir.
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Tablo 2. HIV ile enfekte 95 olguda CDC Kkriterlerine gore klinik hastaliklarin

dagilim

Tablo 3. HIV ile enfekte 95 olguda CDC kriterleri disinda kalan eslik eden

| n | %

Klinik Kategori A

Asemptomatik HIV enfeksiyonu 46 48.40
Primer HIV enfeksiyonu 1 1.05
Toplam 47

Klinik Kategori B

Basiller anjiomatozis 1 1.05
Orofaringeal kandidiyazis 14 14.73
Pelvik inflamtuvar hastalik 1 1.05
Servikal karsinoma in situ 1 1.05
Herpes zoster 6 6.31
Periferik ndropati 4 4.21
Toplam 27

Klinik Kategori C

Ozofagial kandidiyazis 4 4.21
CMV enfeksiyonu 7 7.36
Kaposi sarkomu 2 2.10
Tiiberkiiloz 13 13.68
Toksoplazma ensefaliti 4 4.21
Lenfoma 2 2.10
Pneumocystis jirovecii pnomonisi 4 4.41
Toplam 36

hastaliklarin dagilim

Hastalik n (%) | Hastahk n (%)
Hipotiroidi 1 (1.05) | Benign prostat hipertrofisi 1 (1.05)
Tiroid nodiili 2 (2.10) | Myoma uteri 1 (1.05)
Hiperlipidemi 6 (6.31) | Rektit 2 (1.05)
Hipertansiyon 7 (7.36) | Anal kondilom 1 (1.05)
Hepatosteatoz 6 (6.31) | Kronik servisit 2 (2.10)
Peptik iilser 4 (4.21) | Major depresif bozukluk 8 (10.50)
Hiatus hernisi 1 (1.05) | Uyum bozuklugu 4(4.21)
Tip 1 diyabetes mellitus 1 (1.05) | Antisosyal kisilik bozuklugu | 2 (2.10)
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Tablo 3 Devam. HIV ile enfekte 95 olguda CDC kriterleri disinda kalan eslik
eden hastahklarin dagilim

Karaciger sirozu 3(3.15) | Panik bozukluk 1(1.05)
Timik hiperplazi 1(1.05) | Paranoid tip sizofreni 1 (1.05)
Zidovudin’e bagl 1(1.05) | Bruselloz 1 (1.05)
periferik ndropati

Epilepsi 1(1.05) | Anti-HCV pozitifligi 5 (5.26)
Araknoid kisti 2 (2.10) | HBsAg pozitifligi 5 (5.26)
Iskemik serebrovaskiiler 1(1.05) | Anti-Delta pozitifligi 2 (2.10)
olay

Kronik obstriiktif akciger | 4 (4.21) | VDRL pozitifligi 9(9.47)
hastalig1

Asbestoz 1(1.05) | Steven Johnson sendromu | 1 (1.05)
Lomber disk hernisi 2 (2.10) | Psoriazis 2 (2.31)

Tablo 4. HIV ile enfekte 95 olguda saptanan malignitelerin dagilim

n %
Kaposi sarkomu 2 | 211
Non Hodgkin lenfoma 1 |1.05
Gastrik lenfoma 1 ]1.05
Akciger kanseri 1 |1.05
Rektal skuamdz hiicreli karsinom 1 |1.05
Toplam 6 |6.31

Bu ¢aligmada degerlendirilen HIV ile enfekte 95 olguda trombositopeni sikligi
%35.8 (n=34) olarak bulunmustur. Izole trombositopeni saptanan olgular, tiim
olgularin %11.6 (n=11)’s1, trombositopeni ve anemi birlikteligi saptanan olgular tiim
olgularin %7.4 (n=7)’l ve trombositopeni ve ndtropeni birlikteligi saptanan olgular
ise tiim olgularin %1.1 (n=1)’ini olusturmaktadir. Pansitopeni ise tiim olgularda
%15.8 (n=15) oraninda saptanmistir. Olgularin %?24.2 (n=23)’sinde en diisiik
trombosit sayist 100 000/pul’nin altinda, %10.5 (n=10)’inde ise 50 000/ul’nin altinda
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saptanmigtir.  Trombositopeni  saptanan 34 olgunun %47.1 (n=16)’inde
trombositopeninin {i¢ aydan daha uzun siirdiigli, %11.8 (n=4)’inde kanama bulgusu
saptandig1 goriilmiistiir. Bes (%14.7) olguda trombositopeni nedeniyle taze donmus
plazma kullanilmistir. Trombositopeni saptanan olgularin %52.9 (n=18)’unda ilk
bagvuruda, ilk tani sirasinda ise tiim olgularin %16.8 (n=16)’inde trombositopeni
oldugu saptanmistir. ilk basvuruda trombositopeni saptanmayan 77 olgu igerisinde
izlem sirasinda trombositopeni gelisen olgu sayist 16 (%20.7)’ydi. Karma ART
almaktayken trombositopeni gelisen olgu sayist 12 (%12.9)‘ydi. izlem sirasinda
trombositopeni gelisen olgularin %68.7 (n=11)’si KART almaktaydi. Karma ART
alan olgularda trombositopeni orani ise %18.8 (n=13) olarak bulunmustur.
Trombositopeni saptanan 34 olguda en sik tahmin edilen trombositopeni nedeni
%64.7 (n=22)’lik oranla HIV/AIDS olmustur. Alt1 (%17.6) olguda trombositopeni
nedeni tahmin edilememistir. Tablo 5°de trombositopeni saptanan HIV ile enfekte 34

olguda tahmin edilen trombositopeni nedenleri goriillmektedir.

Tablo 5. Trombositopeni saptanan HIV ile enfekte 34 olguda tahmin edilen
trombositopeni nedenleri

n %
HIV/AIDS 22 | 64.70
Karaciger sirozu 3 8.80
Antiretroviral tedavi 1 2.95
Akut hepatit C 1 2.95
Kemoterapi 1 2.95
Tahmin edilemeyen 6 | 17.65
Toplam 34 | 100.00

Trombositopeni saptanan ve saptanmayan olgular karsilastirildiginda cinsiyet,
olas1 bulas yolu, alkol ve damar i¢i madde kullanma 6ykiisii siklig1 acisindan anlaml
fark saptanmamistir (p>0.05); ancak klinik kategorisi AIDS olan veya kART
almamis olgularda trombositopeni daha sik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 6).

Trombositopeni saptanan grupta yas daha kiigiik, izlem ve takip siiresi daha
uzun, ilk bagvuruda CD4+ T lenfosit, notrofil, 16kosit ve trombosit sayisi ile
hemoglobin diizeyi daha diisiik bulunmustur. Ancak, gruplar arasinda yas, tani
stiresi, tedavi siiresi, izlem siiresi, ilk bagvuruda plazma HIV-RNA diizeyi, trombosit

sayisi, notrofil sayist ve hemoglobin diizeyi acisindan anlamli fark saptanmamistir
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(p>0.05). iki grupta plazma HIV-RNA diizeyi ise benzer bulunmustur (p>0.05).
Trombositopeni saptanan grupta ilk bagvuruda CD4+ T lenfosit sayist ve trombosit

sayisinin daha diisiik olmasi anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 6. Trombositopeni saptanan (n=34) ve saptanmayan (n=61) HIV ile
enfekte olgularin cinsiyet, olasi bulas yolu, damar i¢i madde kullanma oyKkiisii,
alkol kullanma oyKkiisii, klinik kategori ve KART kullanma oyKkiisii acisindan
karsilastirilmasi

Trombositopeni
Var Yok p degeri
n (%) n (%)

Cinsiyet
Kadin (n=19) 4 (21.1) 15 (78.9) | p>0.05
Erkek (n=76) 30 (39.5) 46 (60.5)
Olasi bulas yolu
Heteroseksiiel cinsel temas (n=59) 18 (30.5) 41 (69.5) | p>0.05
Homoseksiiel cinsel temas (n=22) 8 (36.4) 14 (63.6)
Parenteral (n=4) 1(25.0) 3 (75.0)
Bilinmiyor (n=10) 7 (70.0) 3 (30.0)
Damar ici madde kullanma oykiisii
Var (n=9) 3(33.3) 6 (66.7) | p>0.05
Yok (n=86) 31 (36.0) 55 (64.0)
Alkol kullanma oyKkiisii
Var (n=10) 4 (40.0) 6 (60.0) | p>0.05
Yok (n=85) 30 (35.3) 55 (64.7)
Klinik kategori
HIV enfeksiyonu (n=52) 12 (23.1) 40 (76.9) | P<0.05
AIDS (n=43) 22 (51.2) 21 (48.8)
Karma ART kullanma oyKkiisii
Var (n=69) 13 (18.8) 56 (81.2) | P<0.05
Yok (n=26) 21 (80.8) 5(19.2)

Benzer sekilde, izlem sirasinda trombositopeni saptanan olgular (n=16) ve
trombositopeni saptanmayan olgular (n=61) karsilastirlldiginda ilk grupta ilk
bagvuruda trombosit sayis1 daha diisiik bulunmustur (sirastyla, 222 125+48 120/ul ve
248 131+ 62 381/ul; p<0,05). Izlem sirasinda trombositopeni gelisen olgularda ilk

bagvuruda CD4+ T lenfosit sayisi 231+185 hiicre/mm®

ve trombositopeni
saptanmayan olgularda ise 3644270 hiicre/mm®’tiir. Izlem sirasinda trombositopeni
gelisen olgularda ilk bagvuruda CD4+ T lenfosit sayisinin daha diisiikk olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 7. Trombositopeni saptanan (n=34) ve saptanmayan (n=61) HIV ile
enfekte olgularin yas, izlem siiresi, tani siiresi, ilk bagsvuruda CD4+ T lenfosit
sayisi, plazma HIV-RNA diizeyi, trombosit sayisi, notrofil sayisi, lokosit sayisi,

ve hemoglobin diizeyi acisindan karsilastirilmasi

Trombositopeni
saptanan olgular

Trombositopeni
saptanmayan

p degeri

(n=34) olgular (n=61)
Yas, yil 37.8£11.0 40.2+11.3 p>0.05
Izlem siiresi, ay 60+56 45+39 p>0.05
Tan siiresi, ay 71+£61 51+46 p>0.05
Ilk basvuruda CD4+ T 236207 3644270 p<0.05
lenfosit sayisi, hiicre/mm?®
Ilk basvuruda plazma 226 438+487 745 229 465+£767 093 | p>0.05
HIV-RNA diizeyi,
kopya/mi
Ilk basvuruda trombosit 157 976+73 321 248 131+62 381 | p<0.05
sayisl, hiicre/pl
Ik basvuruda nétrofil 3368+1894 3590+1255 p>0.05
sayisl, hiicre/pl
Ik basvuruda lokosit 5417+£2724 6260+1863 p>0.05
sayisl, hiicre/pl
Ilk basvuruda 12.4+3.1 13.1+2.4 p>0.05

hemoglobin diizeyi, g/dl

Trombositopeni saptanan ve saptanmayan olgular HIV/AIDS dis1 ek hastalik,

kART dis1 ilag kullanma, firsatg1 enfeksiyon, tiiberkiiloz ve antitiiberkiiloz tedavi,

malignite, kemoterapi, CMV enfeksiyonu, trimetoprim-siilfametaksazol, azitromisin

ve flukonazol

profilaksisi

kullanma

oykiisii

acisindan  karsilagtirildiginda,

trombositopeni saptanan grupta tiiberkiiloz dykiisii ve trimetoprim-siilfametaksazol

profilaksisi kullanma Oykiisiiniin daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p<0.05) (Tablo 8). Buna karsin, diger parametreler agisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tablo 8. Trombositopeni saptanan (n=34) ve saptanmayan (n=61) HIV ile
enfekte olgularin ek hastalik, ek ila¢ kullanma, malignite, kemoterapi,
tilberkiiloz, antitiiberkiiloz tedavii, CMV enfeksiyonu, trimetoprim
sillffametaksazol profilaksisi, azitromisin profilaksisi, flukonazol profilaksisi ve
firsatci enfeksiyon oykiisii acisindan karsilastirilmasi

Trombositopeni
Var Yok
n (%) n (%) | P degeri
EK hastalik oykiisii Var (n=58) | 23(39.7) | 35(60.3) | p>0.05
Yok (n=37) | 11 (29.7) | 26 (70.3)
Ek ila¢ kullanma oykiisii Var (n=45) | 20 (44.4) | 25 (55.6) | p>0.05
Yok (n=50) | 14 (28.0) | 36 (72.0)
Malignite oyKkiisii Var (n=6) 3(50.0) | 3(50.0) | p>0.05
Yok (n=89) | 31 (34.8) | 58 (65.2)
Kemoterapi oykiisii Var (n=3) 2(66.7) | 1(33.3) | p>0.05
Yok (n=92) | 32 (34.8) | 60 (65.2)
Tiiberkiiloz oyKkiisii Var (n=13) 8 (61.5) | 5(38.5) | p<0.05
Yok (n=82) | 26 (31.7) | 56 (68.3)
Anti TBC tedavi oykiisii Var (n=12) 7(58.3) | 5(41.7) | p>0.05
Yok (n=83) | 27 (32.5) | 56 (67.5)
CMYV enfeksiyonu oykiisii Var (n=7) 5(714) | 2(28.6) | p>0.05
Yok (n=88) | 29 (33.0) | 59 (67.0)
Trimetoprim-siilfametaksazol | Var (n=35) | 17 (48.6) | 18 (51.4) | p<0.05
profilaksisi kullanma éykiisii | Yok (n=60) | 17 (28.3) | 43 (71.7)
Azitromisin profilaksisi Var (n=17) 8(47.1) | 9(52.9) | p>0.05
kullanma oykiisii Yok (n=78) | 26 (33.3) | 52 (66.7)
Flukonazol profilaksisi Var (n=20) 7 (35.0) | 13 (65.0) | p>0.05
kullanma oyKkiisii Yok (n=75) | 27 (36.0) | 48 (64.0)
Firsat¢i enfeksiyon oykiisii Var (n=14) 6 (42.9) | 8(57.1) | p>0.05
Yok (n=81) | 28 (34.6) | 53 (65.4)

Trimetoprim-siilfametaksazol profilaksisi kullanma Oykiisii olanlarda ilk
bagvuruda CD4+ T lenfosit sayisi olmayanlara gore daha diisik bulunmustur
(swrasiyla, 108 ve 443 hiicre/mm?; p<0,05). Tiiberkiiloz Oykiisli olan olgularin ilk
basvuruda ortalama CD4+ T lenfosit sayist tiiberkiiloz 6ykiisii olmayanlara gére daha

diisiik bulunmustur (sirasiyla, 187 ve 339 hiicre/mm?; p<0.05).
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Gruplar ayrica anti-HCV, HBsAg, anti-Delta ve VDRL pozitifligi agisindan
karsilagtirilmistir.  Anti-HCV pozitifligi trombositopeni saptanan grupta anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05), diger parametreler agisindan anlamh

fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Trombositopeni saptanan (n=34) ve saptanmayan (n=61) HIV ile
enfekte olgularin anti-HCV, HBsAg, anti-Delta ve VDRL pozitifligi acisindan
karsilastirilmasi

Trombositopeni
Var Yok
n (%) n (%) |Ppdegeri
Anti-HCV Pozitif 5 (100.0) 0 (0.0) p<0.05
(n=5)
Negatif | 29 (32.2) 61 (67.8)
(n=90)
HBsA(g Pozitif 1 (20.0) 4 (80.0) | p>0.05
(n=5)
Negatif | 33 (36.7) 57 (63.3)
(n=90)
Anti-Delta Pozitif 1 (50.0) 1(50.0) | p>0.05
(n=2)
Negatif | 33 (35.5) 60 (64.5)
(n=93)
VDRL Pozitif 3(33.3) 6 (66.7) | p>0.05
(n=9)
Negatif | 31 (36.0) 55 (64.0)
(n=86)
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TARTISMA VE SONUC

Hematolojik anormallikler, HIV enfeksiyonun dogal seyrinde morbidite ve
mortaliteye neden olan en sik komplikasyonlardandir. Bu komplikasyonlar AIDS
olgularinda daha sik goriilmektedir. ileri evre HIV enfeksiyonu olan olgularda
trombositopeni genellikle eklenen sitopeniler ile iligkilidir. Ancak trombositopeni
diger sitopenilerden bagimsiz olarak HIV enfeksiyonunun her evresinde ortaya

¢ikabilmektedir (1,7-9,25).

Karma ART doneminden o6nce, HIV ile enfekte olgularda trombositopeni
(<150 000 trombosit/ul) yaklasik olarak %35-30 oraninda saptanmistir (10-16). Bu
oran HIV enfeksiyonunda %5-15, AIDS olgularinda ise %20-45 olarak bildirilmistir
(15). Dokuz iilkeden 1571 olgunun degerlendirildigi bir calismada, kART
baslangicinda CD4+ T lenfosit sayist 300 hiicre/mm®iin altinda, akut hastalig1 ve
firsatc1  enfeksiyonu olmayan olgular arasinda trombositopeni (<125 000
trombosit/pl) oran1 %7.2 bulunmustur. Bu oranin iilkeler arasinda anlamli farklilik
gdsterdigi saptanmustir. Ilaveten, trombositopeninin cografi dagilimi, ndtropeni ve
aneminin cografi dagilimindan farkli bulunmustur. Trombositopeni Brezilya ve
Hindistan’da, anemi ve notropeni ise Giliney Afrika’da daha sik saptanmstir.
Calismacilar tiim olgularda trombositopeni ve notropeni birlikteligini  %2.2,
trombositopeni ve anemi birlikteligini %0.9 ve pansitopeni orani ise %0.3 olarak
saptamiglardir (51). Hindistan’dan bildirilen kKART alan olgularin da dahil edildigi
calismada ise HIV ile enfekte olgularda trombositopeni (<150 000 trombosit/ul)
oranit benzer (%7) bulunmustur (52). Karma ART déneminde ise HIV enfeksiyonu
ve AIDS olgularinda trombositopeni (<150 000 trombosit/ul) oran1 sirasiyla %9.2 ve
% 21.2 olarak bildirilmistir (10). Ulkemizde 1986-2000 yillar1 arasinda iki hastanede
izlenen HIV ile enfekte toplam 108 olguda trombositopeni (<150 000 trombosit/pl)
orant %16.6 olarak bildirilmistir (53). Bizim ¢alismamizda HIV ile enfekte 95 olguda
trombositopeni (<150 000 trombosit/pl) orant %35.8 saptanmistir. Olgular HIV
enfeksiyonu ve AIDS olarak gruplandiginda ise bu oran sirasiyla %23.1 ve %51.2
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bulunmustur. Bu oranlar onceki c¢aligmalarda bildirilen oranlardan daha ytiksektir.
Olgularimizda trombositopeninin notropeni ile ve anemi ile birlikteligi ve
pansitopeni oranlari ise sirastyla %1.1, %7.4 ve %15.8 bulunmustur. Kanada, italya
ve Kore’den bildirilen c¢alismalarda HIV ile enfekte olgularda trombosit sayisi
100 000/ul’nin altinda olanlarin orani sirastyla %26, %10.9 ve %2.4’tiir (11,54,55).
Kanada ve Italya’dan bildirilen calismalarda bu olgularda trombosit sayisi
50 000/ul’nin altinda olanlarin orani ise sirasiyla %3 ve %35.3 bulunmustur (11,54).
Bizim ¢alismamizda ise trombosit sayis1 100 000/ul’nin altinda olan olgularin orani
benzer (%24.2) olmakla birlikte, S0 000/ul’nin altinda olan olgularin orani ise daha
yiikksek (%10.5) bulunmustur. Caligmamizda tiim olgular dikkate alindiginda izole
trombositopeni orani %11.6’dir. Bu oran ltalya’dan bildirilen ¢alismadakinden
(%8.8) daha yiiksektir (11). Literatiirdeki mevcut ¢aligmalara bakildiginda trombosit
esik degeri azaldik¢a trombositopeni oranlarinin da azaldigi goriilmektedir. Ayrica,
trombositopeni oranindaki farkliliklar ¢aligmaya alinan gruplarin heterojenitesinden
kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak, farkli iilkelerden bildirilen oranlarin birbirinden
belirgin farklilik gostermesi 1rksal Ozelliklerin de trombositositopeni sikligin

etkiledigini diisiindiirmektedir.

HIV ile enfekte olgularda damar i¢i madde kullanimi 6nemli bir sorundur.
Cesitli ¢alismalarda, HIV ile enfekte damar i¢i madde kullanicilarinda
trombositopeninin daha sik goriildigiini gosterilmistir (11,13,18,56). Bunun olas1
nedenleri bu olgularda HCV koenfeksiyonunun daha sik gériilmesi, tedaviye uyumun
daha az olmasi, damar ici kullanilan maddelerin toksik etkileri ve ilag etkilesimleri
olabilir (13,57). Bu grupta trombositopeni orani Iran ve Isvigre’den sirastyla %78.9
ve %9 olarak bildirilmistir (58,59). Hollanda’dan bildirilen bir ¢alismada ise HIV ile
enfekte olan ve olmayan damar i¢i madde kullanicilarinda trombositopeni orani
sirastyla %36.7 ve %8.7 bulunmustur. Calismacilar damar i¢i madde kullanma
Oykiisii 1ile trombositopeni sikliginin arttigini ancak yakin zamanda yapilan
enjeksiyonlarin trombositopeni sikligi ile iliskili olmadigini bildirmislerdir (13).
Bizim ¢alismamizda damar i¢i madde kullanma Oykiisii olanlarda trombositopeni
orani Onceki calismalarla benzer olarak yiiksek (%33.3) bulunmustur. Ancak,
olgularimizda damar i¢i madde kullanma ve ayrica alkol kullanma o&ykiisii ile

trombositopeni siklig1 agisindan anlaml iliski saptanmamaistir (p>0.05).
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Homosekstiel olgu grubuna bakildiginda, The Multicenter AIDS Cohort Study
grubu AIDS kategorisinde olmayan HIV ile enfekte homoseksiiel ve biseksiiel
toplam 1611 erkek olguda trombositopeni oranin1 %6.7 olarak bildirmislerdir (16).
Isvicre’den bildirilen bir c¢alismada ise HIV ile enfekte homoseksiiellerde
trombositopeni oran1 %3 bulunmustur (59). Hollanda’dan bildirilen ¢alismada HIV
ile enfekte olan ve olmayan homoseksiiellerde bu oran sirasiyla %16.7 ve %3.3’diir
(13). Bizim calismamizda olasi bulas yolu homoseksiiel temas olarak saptanan
olgularda trombositopeni orani bu c¢alismalardakinden oldukga yiiksek (%36.4)
bulunmustur. Ancak olgular olasi bulas yolu agisindan Kkarsilastirildiginda
trombositopeni sikligi acisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Benzer
sekilde Kore’den bildirilen ¢alismada trombositopeni sikligi ile bulas yolu arasinda

iliski saptanmadig1 goriilmiistiir (55).

Finazzi ve arkadaslari HIV ile enfekte hemofiliyaklarda trombositopeni
(<100 000 trombosit/pul) oraninmi yaklasik %11 bulmuslardir (60). Bir baska
calismada ise bu oran %34.5 bulunmustur (61). Bizim ¢aligmamizda ise hemofiliyak

olgu bulunmamaktaydi.

HIV ile enfekte olgularin cinsiyete gore degerlendirildigi bazi ¢aligmalarda
erkeklerde kadinlara gdre trombositopeninin daha sik gorildigi bildirilmistir
(10,11,51). Ancak bir ¢alismada trombositopeni sikligminin cinsiyete gore anlaml
fark gostermedigini bildirilmistir (55). Bizim ¢alismamizda erkek ve kadin olgularda
trombositopeni oranlar sirasiyla %39.5 ve %21.1 olarak bulunmustur ancak aradaki

fark anlamli bulunmamistir (p>0.05).

HIV ile enfekte olgular, yas ile trombositopeni arasindaki iliski agisindan
degerlendirildiginde, literatiirde farkli sonuglar bildirildigi  goriilmektedir
(10,14,55,56,58,62). Bir ¢alismada HIV ile enfekte olgularda yasin 45’in {izerinde
olmastyla trombosit sayisinin 50 000/ul’in altinda olmasi arasinda dogrusal bir iliski
bulundugu bildirilmistir (10). Baska bir ¢alisma HIV ile enfekte olgularda ileri yasla
birlikte trombositopeni goriilme sikligimin arttigimi bildirmistir (56). Bir diger
calismada 10 yillik kiimiilatif trombositpeni sikligt HIV ile enfekte ¢ocuk ve
eriskinlerde sirasiyla %27 ve %43 olarak saptanmistir (62). Buna karsin, HIV

enfeksiyonu kategorisindeki 472 olgunun degerlendirildigi bir calismada ise
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trombositopeni siklig1 ile yas arasinda anlamli bir iligki saptanmadigi bildirilmektedir
(55). Iran’dan bildirilen ve biiyiik cogunlugu erkek olgulardan olusan calismada da
HIV ile enfekte olgularin yasi ile trombositopeni sikligi arasinda iliski olmadigi
saptanmistir (58). Bizim g¢alismamizda trombositopeni olan ve olmayan olgularin
izlem baslangicindaki yas ortalamasi (sirasiyla, 37.8 ve 40.2) arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05). Ayrica olgularin izlem ve tani siiresi ile de trombositopeni
siklig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0.05). Bu sonug, olasilikla
olgularin izlem ve tam siiresi ile enfeksiyon siiresinin Ortiismedigini akla
getirmektedir. Olgularimizda ilk bagvuruda ortalama CD4+ T lenfosit sayisinin 318
hiicre/mm?® olmas1 bunu desteklemektedir. Bu da olgularin HIV enfeksiyonunun ileri
evrelerinde tan1 aliyor olmasi anlamina gelmektedir. Caligmamizda saptanan yiiksek

trombositopeni oranlar1 bu nedenle olabilir.

HIV  enfeksiyonunun evresi trombositopeni sikligint  ve  siddetini
etkilemektedir. Cesitli ¢aligmalar AIDS olgularinda HIV enfeksiyonu olan olgulara
gore daha sik trombositopeni saptandigini gostermistir (11,14,15,27,55,56).
Ingiltere’den bildirilen bir ¢alismada ileri evre HIV enfeksiyonu olan olgularda
trombositopeni (<100 000 trombosit/ul) orant %30 bulunmustur (15). AIDS
olgularinin  degerlendirildigi bir ¢alismada ise trombositopeni (<150 000
trombosit/ul) orant %59 bulunmustur (23). ABD’de trombositopeninin (<50 000
trombosit/pl) bir yillik insidansi asemptomatik HIV enfeksiyonu ile %1.7, CD4+ T
lenfosit sayisi ile tamimlanan AIDS ile %3.1 ve AIDS tanimlayict bir hastalik ile
%8.7 oraninda bulunmustur (14). Bizim ¢alismamizda olgular HIV enfeksiyonu ve
AIDS olarak gruplandiginda trombositopeni oranlart sirasiyla %23.1 ve %51.2
bulunmustur. Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak ¢alismamizda, AIDS olgularinda
trombositopeninin daha sik goriildiigii saptanmistir (p<0.05). Bu veriler esliginde,
ozellikle izlem sirasinda trombositopeni gelisiminin HIV  enfeksiyonunun
progresyonuna igaret eden bir bulgu olabilecegi sdylenebilir.

Benzer sekilde, cesitli calismalar gostermistir ki, CD4+ T lenfosit sayisi
azaldik¢a trombositopeni sikliginda artis goriilmektedir (10,14,18,63,64). Ancak
Hindistan’dan bildirilen ¢alismada HIV ile enfekte olgularda CD4+ T lenfosit sayisi
ile trombositopeni arasinda korelasyon saptanmamistir (52). Bizim c¢alismamizda

trombositopeni olan olgularin ilk basvuruda ortalama CD4+ T lenfosit sayisi
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trombositopeni saptanmayan olgulara gore daha diisiik bulunmustur (sirastyla, 236
ve 364 hiicre/mm?®; p<0.05) . izlem sirasinda trombositopeni saptanan olgularda ilk
basvuruda ortalama CD4+ T lenfosit sayis1 231 hiicre/mm®’tiir ve bu say1
trombositopeni saptanmayan olgulardakinden (364 hﬁcre/mms) disiik bulunmustur
(p<0.05). Benzer sekilde, izlem sirasinda trombositopeni saptanan ve saptanmayan
olgular karsilastirildiginda ise ilk grupta ilk basvuruda ortalama trombosit sayisinin
daha diisiik oldugu gorilmistiir (sirasiyla, 222 000 ve 248 000/ul; p<0,05). Bu
bulgulara gore, ilk basvuru sirasinda CD4+ T lenfosit ve trombosit sayis1 daha diisiik
olan HIV ile enfekte olgularin izleminde trombositopeni gelismesi agisindan daha
dikkatli olmak ve kART ve diger tedaviler planlanirken trombositopeni gelisme
riskini goz 6niinde bulundurmak gerektigi s6ylenebilir.

Plazma HIV-RNA diizeyi arttik¢a trombositopeninin daha sik goriildiigii cesitli
caligmalarda gosterilmistir (28,65). Ayrica kART alan hastalarda da plazma
HIV-RNA diizeyi ile trombositopeni sikligmin arttigimi gosteren caligmalar
bulunmaktadir (18,63). Ancak De Santis ve arkadaslar1 trombositopeni dahil
hematolojik parametreler ile plazma HIV-RNA diizeyi arasinda iliski olmadigini
bildirmistir (64). Ayn1 sekilde, bir bagka ¢alismada da plazma HIV-RNA diizeyi ile
trombosit sayist arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (55). Bizim ¢aligmamizda da
trombositopeni olan ve olmayan olgularin ilk basvuruda ortalama plazma HIV-RNA
diizeyi (sirastyla, 226 000 ve 229 000 kopya/ml) benzer bulunmustur (p>0.05).

Calismamizda CD4+ T lenfosit sayisi ve AIDS ile trombositopeni sikliginin
arttig1 gosterilmesine ragmen, firsat¢1 enfeksiyon Oykiisii olan ve olmayan olgular
karsilastirildiginda  trombositopeni  sikligi  agisindan anlamli  fark olmadig
goriilmiistiir (p>0.05). Ilaveten olgularimizda HIV/AIDS dis1 ek hastalik, KART dist
ila¢ kullanma, malignite, kemoterapi Oykiisii, CMV enfeksiyonu, azitromisin ve
flukonazol profilaksisi kullanma oOykiisii olan ve olmayanlar karsilastirildiginda
trombositopeni siklig1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Ancak tiiberkiiloz dykiisii saptanan 13 olguda trombositopeni oran1 %61.8
bulunurken, tiiberkiiloz Oykiisii saptanmayanlarda bu oran %31.7 bulunmustur.
Tiberkiiloz Oykiisli saptanan grupta trombositopeninin daha sik oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Buna karsin gruplar arasinda antitiiberkiiloz tedavi Oykiisii a¢isindan

anlamlh fark saptanmamistir (p>0.05). Tiberkiilozda akut faz reaksiyonuna yanit
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olarak ¢ogunlukla trombositoz goriilmektedir. Ancak, daha nadir olarak
trombositopeni de goriilebilmektedir (66). Ayrica tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
ilaglardan izoniyazid, rifampisin, rifabutin, etambutol ve etiyonamidin de
trombositopeniye neden olabildikleri bilinmektedir (67-70). Olgularimizin hig
birinde tliberkiiloz veya tiiberkiiloz tedavisine bagli trombositopeni gelisimi
saptanmamistir. HIV/AIDS olgularinda goriilen diger firsatg1 enfeksiyonlardan farkli
olarak tliberkiiloz, HIV enfeksiyonunun seyri sirasinda herhangi bir donemde
gortlebilmektedir. Genel olarak, akciger tiiberkiilozu gelisen HIV ile enfekte
olgularda ortalama CD4+ T lenfosit sayist siklikla 500 hiicre/mm®’iin iizerindedir
(71). Ancak bizim g¢aligmamizda tiiberkiiloz Gykiisii olan olgularin ilk bagvuruda
ortalama CD4+ T lenfosit sayis1 tiiberkiiloz Oykiisii olmayanlara gore daha diisiik
bulunmustur (sirastyla, 187 ve 339 hiicre/mm>; p<0.05). Bu bulgu, tiiberkiiloz
Oykiisli olan olgularimizda daha sik trombositopeni saptanmasini agiklayabilir. HIV
ile enfekte tiiberkiilloz olgularinda trombositopeni sikligina iligskin literatiire
ulagilamamustir. HIV ile enfekte olgularda tiiberkiilozun trombositopeni sikligina
iligkin etkisini anlamak i¢in daha kapsamli ve prospektif ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Olgular trimetoprim-siilfametaksazol profilaksisi kullanma oykiisii agisindan
gruplandiginda; trimetoprim-siilfametaksazol profilaksisi kullanma 6ykiisii olan 35
olguda saptanan %@48.6’lik trombositopeni orani, trimetoprim-siilfametaksazol
profilaksisi kullanma Oykiisii olmayan 60 olguda saptanan %28.3’liik orandan
anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Beklenildigi iizere, trimetoprim-
siilfametaksazol profilaksisi kullanma oOykiisii olanlarda ilk basvuruda CD4+ T
lenfosit sayis1 diger olgulardan daha diisiiktiir (sirasiyla, 108 ve 443 hiicre/mm?;
p<0,05). Tlacin kendisinin de trombositopeniye nedeni oldugu bilinmektedir (20). Bu
nedenle bu grupta daha sik trombositopeni saptanmasinin ilacin direkt etkisi ile mi
yoksa HIV enfeksiyonunun daha ileri evrede olmasiyla mu iligkili oldugunu ayirt
etmek giictiir. Ancak olgularimizin hi¢ birinde trombositopeni nedeni trimetoprim-
stilfametaksazole baglanmamisir. Bu nedenle bu grupta trombositopeni olasilikla
daha diisiik CD4+ T lenfosit sayilari ile iligkilidir.

Karma ART alan olgulara bakildiginda, {i¢ aydan uzun siiren trombositopeni
(<100 000 trombosit/uL) orant yaklasik %3 bulunmustur (18). Prospektif bir
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calismada ise kART alan olgularin 96 haftalik izleminde %9.8 oraninda
trombositopeni (<150 000 trombosit/ul) gelistigi bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada
aralikli tedavi grubunda ise bu oran %25.4 olarak bulunmustur (63). Bir baska
calismada ise trombositopeni (<100 000 trombosit/ul) saptanan olgularda KART
baslanmasi ile trombositopeninin tiim olgularda diizeldigi bildirilmistir (55). Karma
ART’nin trombositopeni dahil tiim sitopenilere kars1t diizeltici etkisi c¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (28,36). Karma ART ile olgularin ¢ogunda ii¢ ay
igerisinde trombosit sayisinda artig goriildiigii ve bu etkinin kKART da se¢ilen ilaglar
ve tedavi baslangicindaki trombosit degerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (36).
Ayrica, 6zellikle HIV ile iligkili trombositopeni dykiisii olan olgularda olmak iizere,
kART’in kesintiye ugramasinin trombositopeni gelisimine neden oldugu
bildirilmistir (29,63). Buna karsin, antiretroviral ilaglardan delavirdin, didanozin,
indinavir, lamivudin, nelfinavir, nevirapin, sakinavir, ritonavir ve zidovudin de
trombositopeniye neden olabilmektedir (20,31). Bizim c¢alismamizda kART
kullananlarda trombositopeni orani Onceki calismalardan daha yiiksek (%18.8)
bulunmustur. Bu bulgu olgularimizin HIV enfeksiyonunun ileri evrelerinde KART
baslandigin1 akla getirmektedir. Bu da, kART alan ve almayan grupta Onceki
caligmalara gore daha yliksek trombositopeni sikligi saptanmasinin nedeni olabilir.
Karma ART alan ve almayan olgular karsilastirildiginda, ikinci grupta
trombositopeni ¢ok daha yliksek (%80.8) saptanmistir (p<0.05). Bu bulgu onceki
calismalar1 destekler niteliktedir. Hicbir olgumuzda aralikli tedavi planlanmamistir.
Ancak iki olguda tedaviye uyumun iyi olmamasindan dolay1 tedavinin kesintiye
ugramasi nedeniyle trombositopeni gelistigi goriilmistiir. Bu 1iki olguda
trombositopeni gelistiginde trombositopeni nedeni olabilecek herhangi bir firsatei
enfeksiyon, malignite ve ek hastalik gelismemesi ve ek ila¢ kullaniminin olmamasi
nedeniyle trombositopeni nedeni HIV/AIDS olarak degerlendirilmistir. izlem
sirasinda yalniz bir olguda trombositopeni nedeni olabilecek diger nedenlerin tespit
edilmemesi ve kART baglanmasin1 takiben trombositopeni gelismesi nedeniyle
trombositopeni kART’a baglanmigtir. Bu olgu trombositopeni gelistigi sirada
abakavir, didanozin ve lopinovir/ritonavir tedavisi almaktaydi. Tedavi rejimi

tenofovir, emtrisitabin ve lopinavir/ritonavir seklinde yeniden diizenlendiginde
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trombositopeninin diizeldigi goriilmiistiir. Literatiir esliginde degerlendirildiginde bu

olguda trombositopeninin didanozine bagli oldugu diistiniilmiistiir (20,31).

Marks ve arkadaslart kKART alan olgularda kontrolsiiz HIV replikasyonu, HCV
koenfeksiyonu ve sirozun trombositopeni ic¢in bir risk faktorii oldugunu
bildirmiglerdir (18). HCV koenfeksiyonu olan HIV ile enfekte olgularda
trombositopeniye daha sik rastlandigi baska caligmalarda da gosterilmistir (13,57).
Bir ¢alismada ise kART baglangicinda degerlendirilen olgularda HBsAg pozitifligi
trombositopeni i¢in bir risk faktorii olarak saptanmistir (51). Bizim ¢aligmamizda bir
olguda trombositopeni akut HCV enfeksiyonuna baglanmistir. Birer olgu kronik
HCV enfeksiyonu, kronik delta hepatiti ve alkolik hepatite bagli olmak tizere toplam
iic olgu karaciger sirozu tanisi almistir. Bu olgularin ii¢linde de trombositopeni
saptanmistir. Anti-HCV pozitifligi tespit edilen bes olgunun hepsinde trombositopeni
saptanmigtir. Trombositopeni saptanan grupta anti-HCV pozitifligi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Trombositopeni saptanan ve saptanmayan
gruplar arasinda anti-Delta ve HBsAg pozitifligi acisindan anlamhi fark
gozlenmemistir (p>0.05). Bir ¢alismada AIDS kategorisinde yer almayan ve KART
baslanmamis olgular VDRL negatif, VDRL 1/32 titrenin altinda pozitif ve VDRL
1/32 ve {lizerinde pozitif olanlar olmak {izere ii¢ gruba ayrilarak trombositopeni
siklig1 acisindan karsilastirilmistir. Calismacilar bu ii¢ grup arasinda trombositopeni
siklig1 agisindan anlaml fark olmadigini bildirmislerdir (55). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde trombositopeni olan ve olmayanlarda VDRL pozitifligi agisindan
anlaml fark olmadigi goriilmistiir (p>0.05). Bu bulgulara gore, bu konuda daha
kapsamli ve prospektif calismalar bildirilene kadar HIV ile enfekte olgularda eslik
eden ozellikle HCV basta olmak iizere koenfeksiyonlarin trombositopeni sikligini

arttirabilecegi olgularin izleminde g6z 6niinde bulundurulmalidir.

HIV ile enfekte olgularda trombositopeni ile karsimiza ¢ikabilecek bir diger
neden de nadir ama ¢ok ciddi bir komplikasyon olan TTP’dir. HIV ile enfekte
olgularda TTP sikliginin 0.009/100 hasta yil1 oldugu ve ileri evre hastalik ile iligkili
oldugu bildirilmistir (39). TTP, erken ve ileri evre HIV enfeksiyonu, malignite,
kemoterapi ve gebelik ile iligkilendirilmistir. Ancak, HIV enfeksiyonunda gergek

TTP siklig1 bilinmemektedir (40). Bizim ¢aligmamizda TTP olgusu saptanmamustir.
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Cesitli ¢alismalar HIV ile enfekte olgularda trombositopeninin mortaliteyi
arttirdigin1 gostermistir (14,17,72). Ancak bazi c¢alismalar trombositopeninin HIV
enfeksiyonunun prognozunu etkilemedigini bildirmislerdir (73-75). Aksine baska bir
calismada ise trombosit sayisinin artig1 ile AIDS’e ilerleme ve 6liim riskinin arttigin
bildirilmistir (63). Bizim c¢alismamizda izlem sirasinda kaybedilen alti olgunun

besinde trombositopeni saptanmis olmasi dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak, HIV ile enfekte 95 olguda ortalama 50.9 aylik izlem siiresinde
trombositopeni sikligt %35.8 bulunmustur. HIV enfeksiyonu ve AIDS olgularinda bu
oran sirastyla %23.1 ve %51.2 bulunmustur. Karma ART alan ve almayan olgularda
ise trombositopeni sikligi 6nceki ¢alismalardakinden daha yiiksek (sirasiyla, %18.8
ve %80.8) bulunmustur. Ik basvuruda trombositopeni saptanan ve izlem sirasinda
trombositopeni gelisen olgularin ilk bagvuruda CD4+ T lenfosit sayisi ve trombosit
sayis1 trombositopeni saptanmayan olgulardan daha diisiik bulunmustur. Ilk
basvuruda CD4+ T lenfosit sayis1 trombositopeni saptanan grupta daha diisiik olmasi
ancak trombositopeni ile izlem ve tani siiresi arasinda ilisgki bulunmamasi,
olgularimizin HIV enfeksiyonunun daha ileri evrelerinde tan1 almis olabileceklerini
diisiindiirmektedir. Ayrica kKART alan olgularda da literatiire gére daha yiiksek
trombositopeni oranlart saptanmis olmasi bu sonucu destekler niteliktedir.
Calismamizda, tiiberkiiloz ve trimetoprim-siilfametaksazol profilaksisi kullanma
Oykiislii olanlarda trombositopeni daha sik saptanmistir. Trombositopeni saptanan

grupta ayrica anti-HCV siklig1 daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Genel olarak olgularimizda trombositopeni siklig1 literatiir verilerine gore daha
yiiksek saptanmistir. Bu sonucun ¢alismamizdaki olgularin heterojenitesine ve ayrica

rksal 6zelliklere de bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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OZET

Insan Immiin Yetmezlik Virusu ile Enfekte Olgularda Trombositopeni Sikhg

ve Iliskili Etmenlerin Arastirilmasi

Bu calismanin temel amaci HIV ile enfekte olgularda trombositopeni sikligini
belirlemektir. Ikincil olarak da, bu olgularda trombositopeni sikligi ile iliskili
etmenlerin arastirilmas: amacglanmistir. Ocak 2006—-Ocak 2012 tarihleri arasinda HIV
enfeksiyonu tanisi ile izlemi yapilan 95 olgu geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Bu olgularda ortalama 50.9 aylik izlem siiresinde trombositopeni siklig1 %35.8
bulunmustur. HIV enfeksiyonu ve AIDS olgularinda bu oran sirastyla %23.1 ve
%51.2 bulunmustur. Karma ART kullanma Oykiisii olan ve olmayanlarda ise
sirasiyla %18.8 ve %80.8 bulunmustur.

Trombositopeni olan ve olmayan olgularda cinsiyet, olas1 bulas yolu, damar i¢i
madde kullanma ve alkol kullanma Oykiisi, yas, izlem siiresi, tani stiresi, ilk
bagvuruda plazma HIV-RNA diizeyi, notrofil sayisi, 16kosit sayisi, ve hemoglobin
diizeyi, HIV/AIDS dis1 ek hastalik, ek ilag kullanma, malignite, kemoterapi,
antitliberkiiloz tedavi, CMV enfeksiyonu, azitromisin profilaksisi, flukonazol
profilaksisi ve firsatgr enfeksiyon oykiisii, HBsAg, anti-Delta ve VDRL pozitifligi
acisindan karsilastirildiginda anlamhi fark bulunmamistir (p>0.05). Trombositopeni
saptanan grupta, tiiberkiiloz ve trimetoprim-siilfametaksazol profilaksisi kullanma
oykiisii, anti-HCV pozitifligi daha fazla bulunmustur (p<0.05). {1k bagvuruda CD4+
T lenfosit sayis1 daha diislik olanlar, KART kullanma 6ykiisii olmayanlar ve AIDS
olgularinda trombositopeni daha sik saptanmistir (p<0.05).

Ik bagvuruda trombositopeni saptanan ve izlem sirasinda trombositopeni
gelisen olgularin ilk bagvuruda CD4+ T lenfosit sayis1 ve trombosit sayisi
trombositopeni saptanmayan olgulardan daha diisiik bulunmustur (p<0.05).

Genel olarak olgularimizda trombositopeni siklig1 literatiir verilerine gore daha
yiiksek saptanmistir. Bu bulgunun c¢alismamizdaki olgularin heterojenitesine ve
ayrica irksal 6zelliklere bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: AIDS, HIV, Trombositopeni
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SUMMARY

Investigation of the Frequency of Thrombocytopenia and Associated Factors in
the Cases Infected with Human Immunodeficiency Virus

The primary aim of this study was to determine the frequency of
thrombocytopenia in cases infected with HIV. The second purpose was to determine
the factors associated with the frequency of thrombocytopenia in these cases. Ninety
five HIV infected cases followed between January 2006 and January 2012 were
retrospectively evaluated.

The mean duration of follow up was 50.9 months and the frequency of
thrombocytopenia was 35.8%. The rates of thrombocytopenia in HIV infected and
AIDS cases were 23.1% and 51.2%, respectively. Regarding combination ART, rates
of thrombocytopenia were 18.8% and 80.8% in cases with and without a history of
CART, respectively.

When cases with and without thrombocytopenia were compared, there were no
significant differences regarding gender, possible modes of HIV transmission,
history of intravenous drug or alcohol use, age, duration of follow-up and duration
since diagnosis, plasma HIV-RNA level, neutrophil count, leukocyte count,
hemoglobin level at admission, comorbidities unrelated to HIVV/AIDS and drugs used
for their treatment, history of malignancy, chemotherapy, treatment for tuberculosis,
CMV infection, azithromycin prophylaxis, fluconazole prophylaxis, opportunistic
infections and HBsAg, anti-Delta and VDRL seropsitivity (p>0.05). In cases with
thrombocytopenia, factors related with thrombocytopenia were history of
tuberculosis, presence trimethoprim-sulfamethoxazole prophylaxis, anti-HCV
seropositivity, AIDS diagnosis, no history of cCART and lower CD4 + T lymphocyte
count at presentation (p<0.05).

Both the CD4+ T lymphocyte count and the platelet count at presentation were
significantly lower in cases who had thrombocytopenia at presentation and who
developed thrombocytopenia during the follow up period than cases without
thrombocytopenia (p<0.05).

In general, in our study, the frequency of thrombocytopenia was higher than
the earlier reports in literature. This finding might be due to the heterogeneity of the
population studied and also to racial factors.

Key Words: AIDS, HIV, Thrombocytopenia
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