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OZET

Bu retrospektif calismada Ocak 2002 - Nisan 2010 tarihleri arasinda SB Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran tiim
HIV/AIDS tanili hastalar degerlendirmeye alinarak farkli tedavi protokollerinin viral ve
immunolojik yanitlar1 arasindaki farkliliklar degerlendirildi.

Hastalar, tedavi alanlar, tedavi edilecek hastalik diizeyine ulasmamis olanlar ve
takiplerine devam etmeyenler olarak gruplandirildi. Tedavi altindaki grup (n=75);
tedavi kullanma siirelerine ve tedavi protokollerine gore ayrildi. Olusturulan bu gruplar
incelenerek tedavinin baslangicinda ve tedavi baslandiktan sonra, ilk yapilan CD, ve
HIV-RNA tetkik sonuglari kaydedildi. Bu tetkiklerin tedavi siiresince tekrarlanma
kiimelenmesi incelendi. Bu kiimelenmelerin 12. hafta ve 24. haftada olduklar1 tespit
edildi. Alt1 farkli protokolliin uygulandigi goriildii. Uygulanan bu tedavi protokollerinin
12. haftada ve 24. haftadaki virolojik ve immunolojik yanit agisindan farkliliklart
degerlendirildi.

Hasta kiimelenmesinin en fazla oldugu Lopinavir/ritonavir temelli grupta (n=29)
hastalarin %86,2’sinde 24.haftada HIV-RNA diizeyinin saptanabilir diizeyin altinda
oldugu, bu esnada kanda HIV-RNA saptanabilir diizeyin iizerinde olan hastalarin
tedaviye uyumsuz olduklar1 goriildii. Hastalar bilinglendirildikten 24 hafta sonra yapilan
HIV-RNA tetkiklerinde; hastalardan birinde diren¢ gelistigi, digerlerinde ise tedavinin
basarili oldugu tespit edildi.

Hasta kiimelenmesinde ikinci sirada yer alan Efavirenz temelli grupta (n=18);
hastalarin %78’inde 24. haftada HIV-RNA diizeyinin tespit edilen smirin altinda
oldugu, bu esnada kanda HIV-RNA’s1 tespit edilen hastalarinda tedaviye uyumsuz
olduklar1 goriildi. Bilgilendirilen ve tedaviye uyumu arttirtlan bu hastalarin 12 hafta
sonra HIV-RNA diizeyleri saptanabilir diizeyin altina inmisti. Bu grupta direng gelisimi
tespit edilmedi.

Bu calismada; tedavi oncesi HIV-RNA diizeyi, CD, sayisi, cinsiyet, yas ve
uygulanan tedavi protokoliiniin tedavi bagarisinda 6nemli bir fark olusturmadigi, tedavi
basarisinda en 6nemli faktoriin hastanin tedaviye uyumu oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: HIV/AIDS, tedavi uyumu, tedavi basarisi, farkh tedavi
protokolleri



THE EFFECT OF DIFFERENT THERAPY REGIMENS ON VIROLOGICAL
AND IMMUNOLOGICAL RESPONSE IN HIV/AIDS PATIENTS

ABSTRACT

In this retrospective study, the differences between viral and immunologic
responses of different treatment protocols were assessed by evaluation of all patients
with HIV/AIDS diagnosis presented to MoH Istanbul Education and Research Hospital,
Infectious Diseases Polyclinic between January 2002 and April 2010.

The patients were grouped as follows: patients on treatment; patients who did not
achieve the level of intent-to-treat disease and patients lost to follow-up. The group on
treatment (n=64) was categorized by treatment durations and treatment protocols. After
these groups were reviewed, results of the first CD, and HIV-RNA test results were
recorded before and after start of treatment. Clustering of these tests according to their
repetition during the therapy was reviewed. These clusters were found to occur at Week
12 and Week 24. Six different protocols were observed. These treatment protocols were
evaluated for differences in terms of viral and immunologic responses at Week 12 and
Week 24.

In the Lopinavir/ritonavir based group (n=29) with the maximum patient
clustering, it was observed that 86.2% of patients had HIV-RNA levels below the
detectable level at Week 24 and that the patients with HIV-RNA in their blood above
the detectable level were non-compliant with the treatment. In HIV-RNA tests
performed 24 weeks after the patients were informed, it was detected that one of the
patients developed resistance, but the treatment was successful for other patients.

In the Efavirenz based group (n=18) with the second maximum patient clustering,
it was observed that 78% of patients had HIV-RNA levels below the detected limit at
Week 24 and that the patients with HIV-RNA in their blood were non-compliant with
the treatment. These informed patients with increased compliance with the treatment
had HIV-RNA levels below the detectable level after 12 weeks. No resistance
development was detected in this group.

In this study, it was concluded that pre-treatment HIV-RNA levels, CD, count,
gender, age and treatment protocols created no significant difference in terms of
treatment success and that the most important factor in treatment success was patient
compliance with the treatment.

Keywords: HIV/AIDS, treatment compliance, treatment success, different
treatment protocols
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GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde tiim diinyada goriilen bir pandemi olmas1 nedeniyle “cagin vebas1”
olarak adlandirilan AIDS ilk defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde bir grup
homoseksiiel erkekte ve Haiti’den gelen gogmenlerde fark edilmis bir klinik tablodur.
Bu kisilerde ender rastlanan Prnémocystitis carinii jiroveci pndomonisi (PCP) ve Kaposi
Sarkomu (KS) vakalarmin tespit edilmesi ile tanimlanmustir. Tespit edilen bu
enfeksiyonlar normalden agir seyrederek tedaviye cevapsiz kalmakta ve Olimle
sonuglanmaktaydi. Arastirmacilar bu hastaligin daha once literatiirde rastlanmayan yeni
bir hastalik oldugu konusunda birleserek bu yeni hastaliga “AIDS” (Acquired Immune

Deficiency Syndrome; Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu) adin1 vermislerdir.

Bu hastaliga neden olan virus 1983 yilinda izole edilerek klinik seyri ile de
uyumlu olan HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus - Insan Immiin Yetmezlik
Viriisii) olarak adlandirilmis, yaklasik 1 yi1l sonrada daha hafif klinige yol agan, benzer
antijenler iceren HIV-2 izole edilmistir. Baslangi¢ta vaka sayisinin az olmasi Ve
homoseksiiel erkek grubunda goriilmesi nedeniyle dikkat ¢ekmemis olan bu enfeksiyon,
biseksiiel erkekler araciligi ile kadinlara; enfekte hamile kadinlardan da bebeklere
gecebileceginin anlagilmasi ve bu yolla bulas vakalarin giderek artmaya baslamasi ile
tim diinyanin odak noktasi haline gelmistir. Birlesmis Milletler (BM) ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO- World Health Organisation) ortak ¢alisma programlari baslatmis ve her

yil bu kiiresel ¢aligmalari raporlarlandirarak agiklamistir.



Birlesmis Milletler Ortak Programi (UNAIDS), en son 24 Kasim 2009°da
yayinladig1 ‘Kiiresel HIV/AIDS’ raporunda; Aralik 2008 itibariyle HIV ile enfekte kisi
sayisinin; 2.7 milyonu ilk tespit olmak iizere, toplam 33.4 milyon oldugunu ve bu hasta

grubunun da 2 milyonunun 15 yas alt1 ¢ocuklarin olusturdugunu belirtmistir.

Yaymlanan bu raporda Tiirkiye, Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgesi iginde
degerlendirilmistir. Bolgemizde 35 bin kisinin HIV ile enfekte oldugu, 20 bin kisinin
AIDS ile ilgili hastaliklar yiiziinden hayatin1 kaybettigi ve toplam 310 bin kisinin HIV

ile yasadig1 ongoriilmiistiir.

Saglik Bakanligi’'mizca (SB) yapilan resmi agiklamada, ayni tarihlerde toplam
HIV enfeksiyonu sayis1 3.370 olarak bildirilmistir. Ancak ayni resmi agiklamada gergek
saymin bu rakamin ¢ok {istiinde oldugu, kisilerin sosyal ve ekonomik nedenlerle, ¢ok
agir tablolar gelisinceye dek saglik kuruluslarina basvurmadiginin diistinildigi

belirtilmistir.

Yayilma yollarinin 6zelligi, hastaligin belirtisiz ge¢en uzun bir déneminin olmasi
ve tan1 koymanin kan testleri diginda olanaksiz olmasi, HIV ile enfekte olgu sayisinin
giderek artmasina; sosyal ve ekonomik boyutu olan giincel bir saglik problemi olarak

tiim diinyanin ve Tirkiye’nin giindemine yerlesmesine yol agmistir.

Enfeksiyonun kendine 6zgii klinik seyri; enfekte kisinin bagisiklik sisteminin
baskilanmasi ve zaman icinde firsat¢1 enfeksiyonlara ve malignitelere duyarli hale
gelmesidir. Etkin tedavi uygulanmadiginda da virusu alan kisinin Oliimiiyle

sonug¢lanmaktadir.

Etkin tedavinin amaci; HIV RNA’y1 saptanabilir diizeyin altina diisirmek, hayat
boyu diisiik kalmasimi saglamak, bu sayede bulastiriciligi azaltmaktir. Ayrica diisiik
seviyedeki CD, lenfosit sayisinin artigint ve Ongoriilen firsatg1 enfeksiyonlara karsi
gerektiginde kemoprofilaksi uygulayarak firsat¢i enfeksiyonlarin gelisimini engellemek,
beklenen yasam siire ve kalitesi artirilirken baskilanan HIV-RNA diizeyi ile

bulastiriciligin azalmasini saglamaktir.



[lk HIV viriisiine etkili ilag 1985 yilinda kullanima giren ilk niikleozid revers
transkriptaz inhibitorii (NRTI) olan zidovudin (ZDV ya da AZT)’dir. Bilim diinyasinin
yogun c¢alismalariyla klinik kullanima giren antiretroviral ajan sayisi giderek artarak,
1995°de yeni bir grup olan nonniikleozid revers transkriptaz inhibitérleri (NNRTT) ve
1996°da da proteaz inhibitdrleri (PI) onay alarak kullanima girmistir. Bunlarin ART ye
eklenmesiyle ¢ok etkin antiretroviral tedavi (Highly Active Antiretroviral therapy -
HAART) donemi baslamistir. Ik ortaya ciktigi yillarda 6liimle sonuglanmasi
kacinilmaz olarak diistiniilen HIV/AIDS enfeksiyonu gecen siire zarfinda gelistirilen
ART sayesinde artik kronik ve kontrol edilebilir bir hastalik olarak kabul edilmeye

baslanmistir.

Virusun genetik yapisi geregi mutasyonlar1 sik olmakta, bu da tedavide ¢oklu ilag
kullanimin1 zorunlu hale getirmektedir. Bu amacla kullanilan ilaglarin yan etkileri ve
ilag etkilesimleri klinisyenleri pratik kullanim saglayan gesitli kilavuzlar hazirlamaya
itmistir. Hazirlanan bu kilavuzlar yillik olarak yenilenmekte, yeni bulunan ilaclarla

tedavi protokolleri degigsmektedir.

Biz de Ocak 2002 - Nisan 2010 tarihleri arasinda SB Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran HIV/AIDS tanili
hastalara; doneminin giincel kilavuzlari 1giginda uygulamig oldugumuz farkli ART
tedavi protokollerinin, viral ve immunolojik yanit agisindan farkliligin1 degerlendirmeyi

amagladik.



GENEL BILGILER

[Ik defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde cinsel yonelimi
homoseksiiel erkeklerde ve Haiti' den gelen gogmenlerde ender rastlanan Pnomocystitis
carinii jiroveci pnomonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu (KS) vakalarinin tespit edilmesi ile
yeni bir hastaligin farkina varilmistir. Bu infeksiyonlar tedaviye iyi cevap vermemekte,
hastalik 6liimle sonuglanmaktaydi. Arastirmacilar bu hastaligin daha 6nce literatiirde
rastlanmayan yeni bir hastalik oldugu konusunda birleserek, bu yeni hastaliga “AIDS”
(Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu, Acquired Immune Deficiency Syndrome) adini
vermislerdir. 1983 yilinda AIDS'e neden olan viriis izole edildi ve HIV (Insan immiin

Yetmezlik Viriisii, Human Immunodeficiency Virus) olarak adlandirildi (1-2).

Baglangigta yalnizca belli gruplan etkiledigi zannedilen HIV enfeksiyonu tespit
edildigi tarihten gliniimiize kadar diinyanin her bolgesinde, her yas grubundan, her
sosyal, kiiltiirel, ekonomik tabakadan 65 milyondan fazla kisiye bulasmis ve yaklasik
otuzdort milyon kisi bu hastalik nedeniyle dlmiistiir ( 3).

DUNYADA HIV/AIDS

HIV  enfeksiyonunun diinyadaki cografi dagilimi Onemli farkliliklar
gostermektedir. Bu hastaligin en sik goriildigli Sahra-alti Afrika’da 2008 yilinda
erigskinlerin % 5.2°si (22.4 milyon) HIV ile enfekte iken Dogu Asya, Kuzey Afrika, Orta

Dogu, Bat1 ve Orta Avrupa’da bu oran %0.5’in altindadir. Sahraalti Afrika’da Kenya,
4



Zimbabve ve Ruanda’da HIV prevalanst son yillarda biraz diisiis gostermigse de,
Ozellikle Giiney Afrika’daki bazi iilkelerde epidemi yiikselmeye devam etmektedir.
Kuzey Amerika, Bati ve Orta Avrupa’da antiretroviral tedaviye erisim nispeten kolay
oldugu icin yasam siiresi uzamis, dolayisiyla HIV ile yasayan insanlarin sayisi da
artmistir. Bu tilkelerde 1. 2 milyonu ABD’de olmak {izere yaklasik 2 milyon kisi HIV ile
yasamaktadir (3).

Diinya Saghk Orgiitii, Aralik 2008 verilerine gore:

HIV/AIDS ile yasayanlar

Toplam 33. 4 milyon (31. 1 — 35. 8 milyon)
Eriskin 31. 3 milyon (29. 2 — 33. 7 milyon)
Kadin 15. 7 milyon (14. 2 —17. 2 milyon)
15 yas alt1 2. 1 milyon (1. 2 — 2. 9 milyon)

2008 yilinda HIV infekte yeni vakalar

Toplam 2. 7 milyon (2. 4 — 3. 0 milyon)
Erigkin 2. 3 milyon (2. 0 — 2. 5 milyon)
15 yas alt1 430 000 (240 000 — 610 000)

2008 yilinda HIV/AIDS hastaligindan 6lenler

Toplam 2. 0 milyon (1. 7 — 2. 4 milyon)
Erigkin 1. 7 milyon (1. 4 — 2. 1 milyon)
15 yas alt1 280 000 (150 000 — 410 000)
TURKIYE'DE HIV/AIDS

Tiim diinyada HIV/AIDS vakalarinin hizla arttigi gozlenirken Tirkiye'nin bu
salginin disinda kalmas1 beklenmemektedir. Ulkemizde ilk defa 1985 yilinda iki
HIV/AIDS hastasi bildirilmis, sonraki her yil vaka sayilari giderek artmistir. 1992 yilina
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kadar her y1l 30'lu rakamlarda olan yeni hasta sayilari, 2000'li yillarin bagindan itibaren
150-200', 2005 yilindan beri de her yil 300-350 yeni hasta rakamlarina ulasmustir.
T.C. Saglik Bakanlig1 Aralik 2009 verileri ise sadece 2009 yil1 iginde tan1 konmus yeni
528 vakay1 gostermektedir ki, bu sayr hastaligin tanimlandigi yildan beri en yiiksek

hasta sayis1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).

Ulkemiz UNAIDS’in (United Nation ) HIV epidemisi smiflamasina gore, HIV
enfeksiyonu uzun zamandan beri goriiliiyor olmasina ragmen herhangi bir alt grupta
onemli derecede yayginlasmadigi, bildirilen enfeksiyonlar genellikle yiiksek riskli
davraniglarda bulunanlarda ortaya ¢iktig1 ve HIV prevalansi herhangi bir alt grupta %5°1
geecmedigi igin diisiik diizeyli epideminin goriildiigii kategoride yer almaktadir (3).

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi Aralik 2009 verilerine gore 3898 HIV/AIDS
hastas1 vardir. Bunlarin 771'1 AIDS basamagina ulasmis, 3127 kisi ise HIV pozitiftir.
20-49 yas arasi (2447 kisi) ve erkeklere %70.24, kadinlara % 29.76 oraninda
rastlanmaktadir. 0-14 yas grubundaki hasta sayis1 100’ den az oldugu bildirilmistir (4).

Tablo 1: Tiirkiye’de HIV’in gecis yolu analizleri ( 2007-2009 SB verileri)

GECIS YOLU 2007 (%) 2008(%) 2009(%)
Homo/biseksiiel iliski 8,46 8,66 8,85
Damar i¢i ilag kullanimi 4,35 3,95 3,57
Homo/bisexiiel+damar i¢i ilag kullanimi 0,17 0,15 0,15
Hemofili 0,34 0,30 0,26
Kan transfiizyonu 1,58 1,51 1,36
Heterosekstiel iligki 56,30 59,32 57,36
Anneden bebege gecis 1,61 1,63 1,64
Nasokomiyal 0,58 0,50 0,51
Bilinmeyen 26,61 23,98 26,30

Ulkemizdeki yabanci uyruklu (6zellikle Dogu Avrupa ve Bagimsiz Devletler

Toplulugu iilkeleri) seks is¢ilerinin hastaligi tasimasi ana bulas kaynagi oldugu tespit
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edilmistir. Her y1l {ilkemize turist olarak 24 milyon ziyaret¢i gelmekte ve bunlarin 4’ i
bu iilkelerden olmaktadir. Ayrica bu iilkelere yilda 3,5 milyon vatandasimiz seyahat

etmektedir.

Hastaligin higbir belirtinin gozlenmedigi ortalama 8-10 yi1l gibi siiresinin olmasi,
cinsel yolla bulasan hastaliklar konusunda kisilerin saglik kurumlarina basvurudan
kaginmasi, kayit sistemlerinin yeterli olmamasi bu sayinin gergekleri yansitmadigini

diistindiirmektedir (4).

HIV VIRUSU
HIV VIRUSUNUN MiKROBiYOLOJIiK OZELLIKLERI

flk hastalarmn gériilmesinden 2 yil sonra, 1983 yilinda, AIDS’li hastalarin
kanlarindan sitopatik bir retrovirus izole edilmistir. Onceleri T- lymphotropic virus tip 111
(HTLV-3) olarak tanimlanan bu viriise “Human Immunodeficiency Vurus” (HIV) adi
verilmigtir. Daha sonralar1 bu viriisiin Afrika kokenli oldugu ve buradan tiim diinyaya
yayildig1 anlasilmig, Dominik Cumhuriyeti’nde yasamis olan Bantu’lu bir erkegin 1959

yilindan beri saklanan kanindan HIV izole edilmistir (6).
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Sekil 1: HIV virusunun yapisi (kaynak 5’den alinmstir)



Retroviriisler ailesinin Lentiviriis cinsine ait bir virls olarak smiflandirilan HIV;
maymun, sempanze gibi insan dist primatlarda hastalik yapan  “Simain
Immunodeficiency Virus”a (SIV) hem yapt hem de yaptigi hastalik agisindan ¢ok
benzemektedir. Bu nedenle HIV’in sempanzeden insana zoonotik bir viriis ge¢isi sonucu
ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir. Sonraki yillarda 6zellikle Bati Afrika’li hastalarda sik
goriilen ve benzer hastalik tablosuna yol agan varyant viriise HIV-2 adi verilmis, ilk izole
edilen virtis HIV-1 olarak tanimlanmistir (7). Elektron mikroskopik incelemede
birbirlerine ¢ok benzemelerine karsin molekiiler agirliklari ve aksesuar genleri

farkliliklar gostermektedir (8,9).

HIV, ileri zarfli pozitif iplikli RNA viriisleridir. HIV virusu diger retroviruslere
benzer organizasyon gosterir. Olgun virus partikiilleri, 100 - 150 nm ¢apindadir. Lipid
zarf ile ¢evrili konik bir ¢ekirdege sahiptir. Zarf glikoproteinleri (gp) 120 ve gp41 olup
lipid tabakayr yalnizca gp 41 gegebilir. Gpl20 ise nonkovalent bag ile gp4l’e
baglanmistir. Lipid tabakanin altinda matriks proteini olan pl7 ve onun altinda da
kapsid proteini olan p24 bulunmaktadir.
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Sekil-2: HIV- 1 virusunun genomik yapis1 (kaynak 5’den alinmistir)



Konak hiicresine entegre olan HIV’in proviral DNA genomu; viriisiin yapisal ve
enzimatik proteinlerinin yapimi i¢in gerekli olan poliproteinleri kodlayan genleri igerir.
Bu genler gag, pol, env, yapisal proteinlerin, vpr, tat, rev, nef, vif ve vfu diizenleyici
poteinlerin sentezinden sorumludur. Genomun her iki ucunda “long-terminal repeat”
(LTR) ad1 verilen dizileri bulunur. 5> LTR dizileri-gag pol env 3’LTR seklinde olup
gerek 3’, gerckse S5’ucundan konak DNA’sina yapisarak farkli transkripsiyon
faktorlerinin  baglanmasinda kullanilan “baslatic1” (promoter) ve “hizlandiric1”
(enhancer) gen dizilerini igerir. Viral glikoproteinler env geni tarafindan kodlanan
poliproteinlerin proteolitik yikimi sonucu olusur. Glikoproteinler viriisiin yiizeyinde
goriilebilen mantar seklinde dikensi ¢ikintilar olustururlar. Daha biiyiik olan gp120
glikoproteini viriislin doku tropizmini, kiigiik olan gp41 glikoproteini hiicreden hiicreye
fizyonu saglar. Asirt miktarda glikolize olan gpl20’nin antijenitesi ve reseptor
spesifitesi kronik HIV enfeksiyonu sirasinda degisikliklere ugradigi igin viriisiin
bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmesi miimkiin olmamaktadir. Cekirdek birbirinin
ayn1 iki tek iplikli RNA kopyasi igerir. Bu RNA’lar 10 kb uzunlugunda olup RNA’lar
nukleokapsit ve matriks kabugunu olusturan yapisal proteinler ve pol geni iiriinleri ile
kaphdirlar. Lipid yapili zarf viriisiin enfekte hiicreden tomurcuklanmasi sirasinda
kazanilir. Glikoprotein yapisindaki gp120/41, zarftan uzanan ¢ikintilar1 olusturur. Olgun

bir virionda gag/pol gen tiriinleri 20/1 oraninda bulunmaktadir (10).

Diizenleyici genler viral replikasyon i¢in mutlak gerekli genler olmamakla birlikte
bunlardan nef, tat ve rev’in viral replikasyon dongiisiiniin erken déneminde oldugu
saptanmistir. Bunlardan tat geninin in vitro kiiltiirlerde LTR bolgesinden
transkripsiyonu giiclii bi¢imde aktive ettigi ve bu sayede viral replikasyonun
baglatilmasinda dnemli rolii oldugu gosterilmistir. Tat ve rev genlerinin proviral HIV-1
DNA’nin RNA’ya transkripsiyonunda ve RNA’nin uzamasinda rol aldiklari ve
translasyon igin 6nemli olduklari saptanmistir. Nef geninin en 6nemli 6zelliklerinden
birisi sitotoksik CDg (+) T hiicrelerinin etkisinden korunmak ve CDa4(+) T hiicreleri
tarafindan virusun taninmasina engel olmaktadir. Vpr makrofaj gibi hiicrelerde virusun
replikasyonunda rol oynamaktadir. Vpu ise virusun enfekte hiicreden
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tomurcuklanmasinda, Vif ise viral yapilarin hiicre igine transportundan sorumlu olan
gendir.

Tablo2: HIV-1 ve HIV- 2°nin gen ve gen iiriinleri

Gen Uriinlerinin Gen lrinleri HIV 1 Gen lrinleri HIV-2

tanimi

Kor(gag) Gag protein prekiirsorii p55 p53-55
Kapsid proteini p24 p26
Matriks proteini p17 pl6
Polimeraz (pol)
Rt komponenti p66 p68
Rt komponenti p51
Endoniikleaz komponenti p32 p33
Zarf (env)
Env glikoprotein prekiirsorii gp160 gp125
Dis env glikoprotein gp120 gpl105
Transmembran env gp4l gp36
glikoprotein

HIV’in Replikasyon Dongiisii

In vivo 24 saatte replikasyon tamamlanir (10). HIV-1 virusunun hedef hiicresi
konak dokudaki monosit, makrofaj ve antijen sunan hiicrelerde bulunan CD, (+) T
lenfositlerdir. CD, monomerik glikoprotein yapida olup, T lenfositlerin % 60’1 ile
kemik 1iligi ve timus kaynakli hiicreler, monosit, makrofaj, dentritik hiicreler ile
merkezi sinir sistemindeki mikroglia hiicrelerinde bulunurlar. Virusun replikasyonu
sekil 3’de Ozetlenmistir. HIV-1’in gp120 aracihiiyla ile CD4 (+) T lenfositlerine
tutunmasiyla replikasyon baglar (11). Gpl20’nin CD4(+) T hiicresine baglanmasi
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virusun yalnizca hiicre igerisine girisi agisindan degil, ayn1 zamanda hiicre igerisine
mesaj iletilmesi ve CDg(+) T hiicrelerinde apopitozun uyarilmasi agisindan da
onemlidir. HIV-1 konak hiicreye girisi i¢in lenfosit ve monositlerde bulunan
koreseptorlere ihtiyag vardir. Kemokin olarak da adlandirilan bu reseptorlerden monosit
ve makrofajlarda bulunani CCRS5 iken lenfositlerde bulunani CXCR4 ve daha az
CCR5’dir (12,13). Bu farklilik HIV-1’in lenfositlere ve monosit-makrofajlara afinitesini
aciklamaktadir. Konak hiicredeki bazi membran proteinleri de virusun konak hiicreye
girigini kolaylastirmaktadir. Buna en iyi 6rnek C tip lektinler (DCSIGN)’dir. Bunlar
dentritik hiicrelerden yiiksek konsantrasyonda salinirlar. HIV-1 zarf glikoproteini olan
gp120 araciligiyla CD4(+)T lenfosite baglanmakta ve gp41 virusun hiicreye girisinde rol
oynamaktadir. Virus konak hiicreye girdikten sonra RNA DNA’ya doniismektedir. Bu
isleme revers transkripsiyon adi verilir. Bu asamada revers transkriptaz enzimi rol
oynar. Bu doniisiim 4-6 saatte sitoplazma da gergeklesmektedir. Bu doniisiimden
amaclanan; virus RNA’sm1 konak hiicre kromozomal DNA’sma viral DNA olarak

entegre etmektir. Revers transkriptaz enziminin 3 enzimatik fonksiyonu bulunmaktadir;

1- RNA’ya bagli DNA polimeraz aktivitesi (viral RNA’y1 viral cDNA’ya
kopyalama)

2- DNA’ya bagimli DNA polimeraz aktivitesi (sarmall1 viral cDNA’y1 + sarmalli
viral cDNA’ya ¢evirmekte)

3- Riboniikleaz H (RNase H) aktivitesi (viral cDNA sentezi sirasinda viral RNA
kopyasi1 olugsmakta)

Revers transkripsiyonun son firiinii ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) molekiiliidiir.
Sitoplazma da olusan bu revers transkripsiyon iiriinleri (dsDNAs) hiicrenin niikleusuna
taginir. Burada konak hiicre kromozomal DNA’sina virus DNA’s1 entegre olur. Bu
entegrasyon olayr virus tarafindan kodlanan integraz (IN) enzimi tarafindan
gerceklestirilir. Entegrasyon tamamlandiktan sonra virus DNA’s1 konagin genetik bir
irlinli olarak hareket etmeye baslar. Bu provirus konak hiicrede viral gen fiiriinlerini
sentezlettirmeye baglar. Primer RNA transkriptleri konak hiicrede bulunan RNA

polimeraz II’ler tarafindan yapilir. Tat ve rev diizenleyici genleri virus genlerinin
11



saliniminda ve ¢ogalmasinda rol oynayan iki 6nemli proteindir. Nef, vif, vpu ve vpr

HIV-1’in virulansindan sorumlu olan genlerdir (11).

Virusun gen iirinleri sentezlendikten sonra gag proteinleri virusun giyinmesinde,
paketlenmesinde ve konak hiicreden tomurcuklanmasinda rol oynar. Bu asamada virus

olgun bir virus haline geger (12).
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Sekil -3: HIV -1’in replikasyon déngiisii(kaynak 5)
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HIV Enfeksiyonunun Immiinopatogenezi

HIV viicuda giris yerine bagl olarak, CD4(+) T lenfositlerini, monositleri veya
makrofajlar1 infekte eder. Bazi HIV suslar1 yalnizca CD4(+) T hiicrelerini enfekte
ederken (T- tropik virus), bazilar1 yalnizca makrofajlari (M-Trofik viriis), bazilar1 da
hem T lenfosit hem de makrofajlar1 (dual-tropik virus) enfekte eder. Viriisiin tropizmini
belirleyen faktorler arasinda koreseptorlerin de etkisi oldugu anlagilmistir. Bu
koreseptorlerin hastalik siireci i¢inde evrimi sonucu baslangigta CCRS koreseptdrii ile
iligkili makrofaj tropik virlis popiilasyonu hakimken, hastaligin ileriki asamalarinda
CXCR4 iliskili T— tropik virus populasyonu artmaktadir. HIV’in hiicreye giriginde rol
alan en az 7 koreseptor tanimlanmistir. Bunlar arasinda belki de en 6nemlisi CCRS
reseptoriidiir. Ciinkii genetik mutasyon sonucu bu reseptorii tasimayan kisiler HIV
enfeksiyonuna karsi direngli olabilmektedirler. Viriisiin girdigi yerlerdeki epitelde
bulunan dentritik hiicrelerin viriisii alip lenf bezlerine tasidigi ve hastaligin viicutta
yayilmasinda anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Dentritik hiicreler lenfoid dokuda
hiicreden hiicreye dogrudan temas ile HIV’i CDa(+) hiicrelere gegirirler. Dentritik
hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri immun sistemin en Onemli antijen sunan
hiicreleridirler. HIV’1n giiniimiizde en sik bulas yolu genital mukoza araciligiyla cinsel
temas sonucu olmaktadir. Rhesus cinsi maymunlarda ortaya konuldugu gibi vajen
epitelinde bulunan doku dentritik hiicreleri cinsel yoldan viriisiin ¢ok kisa siirede
bulagsmasinda en 6nemli yapiy1 olustururlar. Dentritik hiicreler antijen sunumunda c¢ok
Ozellesmis olan hiicrelerdir. Antijeni CDa(+) T lenfositlerine sunarlar. Antijen
sunumunda bu kadar 6zellesmis olmalarinin nedeni ¢ok miktarda MHC sinif I ve II
antijeni bulundurmalar1 ve kostimiilator hiicrelerle sinyal iletiminin bulunmasidir.
Dentritik hiicrelerin T lenfositlerine baglanabilme ve orada tutunabilme yetenekleri ise
DCSIGN ad1 verilen C tipte lektin igeriyor olmalarindan kaynaklanmaktadir. DCSIGN
ile intraselliiler adezyon molekiilii-3 (ICAM-3) arasindaki baglanti dentritik hiicreler ile
T hiicreleri arasinda adimin baglamasina ve T hiicre bagisik yanitinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (13). Dentritik hiicreler viriise spesifik bagisik yanitin olusmasinda ve
HIV-1’in yakinindaki dokuya taginmasinda énemli rol oynarlar (14).
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Langerhans hiicreleri (epidermal ya da epitelyal) ile dermal ya da subepitelyal
hiicreler arasindaki en 6nemli fark; Langerhans hiicrelerinin DCSIGN sunmamalari ve
HIV-1 ile vajinal subepitelyal tabakada karsilastiklarinda enfekte olmalar1 ya da
viriyonu hiicre i¢ine almalaridir. Epidermal DCSIGN negatif dentritik hiicrelerin,
makrofaj (M) tropik viriisleri segtikleri diistintilmektedir. Epidermal dentritik hiicreleri
tarafindan tasinan M tropik HIV sonradan subepitelyal DCSIGN pozitif dentritik
hiicrelere baglanabilir. Bu hiicrelerin virlisin T hiicrelerine girisinde onemli rol
oynadigi ve bodylelikle HIV enfeksiyonunun siddetinin artisina  yol agtigina
inanilmaktadir. Dendritik hiicreler sonradan internal iliyak lenf nodlarina gecerek viral
antijeni aktive olmus, viriise 0zgiil CD4(+) T lenfositleri sunarlar. Dentritik hiicreler

viral replikasyona ancak aktive CDj, hiicrelerinin varliginda katkida bulunabilirler (14).

HIV enfeksiyonunun seyri sirasinda; CDa4(+) T lenfositlerinin sayisinda azalma
olurken plazma virlis miktarinda artis goriilir. CD4(+) T lenfositleri antijeni, antijen
sunan hiicrelerdeki HLA sinif - I molekiilleri araciligiyla tanir. CD4(+) T lenfositleri ise
antijenik peptidleri sunabilmesi i¢cin HLA sinif-II molekiillerine ihtiyag duyarlar. HIV’e
O0zgii bagisik yanitin ortaya cikmasinda kisiye 6zgii HLA’min da Onemli roli
bulunmaktadir. Kisiye ait bazi genetik varyasyonlarmm da HIV’in hiicrelere girisini
etkiledigi anlasilmistir. Bunlar arasinda CDa4(+) T hiicreleri ve makrofajlarda bulunan,
onemli bir reseptor protein olan kemokin CCRS5’in varyantlari, yine baska bir kemokin
reseptér olan CCR2B varyantlart ve HIV’i bloke eden bir protein olan CCL3L1
varyantlar1 sayilabilir. CCRS varyasyonunda homozigot A32 delesyon pleomorfizmi
olan kisiler HIV’den korunmakta, heterozigot varyasyonu olanlarda ise hastalik yavas
ilerlemektedir (13). Valinin izolosin yerine gegtigi CCR2B V641 polimorfizminde ise
hastalik yavas ilerlemekte, AIDS’e gidis yavaslamaktadir. CCL3L1 gen kopya sayisi
ortalamanin altinda olan kisilere ise HIV daha kolay bulagmakta ve hastalik daha hizli
seyretmektedir. CCL3LI sayis1 ortalamanin iizerinde olanlarda ise tersi durum soz
konusudur. Ayrica HLA-B 27 ve HLA-B 57 genlerinin yavas ilerleme, HLA-B35
geninin ise hizli ilerleme ile iliskili oldugu, aynt HLA-B alellerini tasiyan ciftler

arasinda bulasmanin daha kolay oldugu ileri siiriilmiistiir (13,15).
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HIV Virusunun Bulasma Yollar:

Ik yillarda nasil bulastig1 iyi bilinmediginden tiim diinyada panik yaratan HIV
enfeksiyonu siirec ilerledik¢e ve tiim diinyadan toplanan siirveyans ve epidemiyoloji

verileri birlestirildiginde, bu hastaligin yalnizca ii¢ yolla bulastigi anlagilmistir.

1) Cinsel yolla bulas
2) Ozellikle kontamine enjektdr veya transfiizyon gibi girisimler sonucu kan yolu ile bulas

3) Enfekte anneden bebege perinatal bulas

Belirlenen bu ii¢ ana bulas yolu ile ilgili riskli davraniglari, cinsiyet ve yas ayrimi
olmaksizin toplumun her kesiminden insan gosterebilmektedir. Bu nedenle bulas

acisindan risk gruplarindan ziyade riskli davranislar s6z konusudur.

Cinsel yolla bulasma: HIV enfeksiyonu diinyanin degisik yerlerinde farkli
sikliklarda yayilmis olmasi kismen de olsa her cinsel aktivitenin ayni derece riskli
olmamasina baglanabilir. Kan, semen ve vajinal sivilari igeren enfekte kanli sivilar ile
genital mukozanin dogrudan temas ettigi cinsel iliski; korunmasiz cinsel temas olarak
tanimlanir ve HIV’in en 6nemli bulas yoludur (16-18). Bulasma i¢in HIV pozitif kisi ile
yapilan tek bir cinsel temas bile yeterli olabilir. Cinsel temasin niteligi gegis riskini
belirler. Peno-vajinal cinsel iliski sonrasi erkege HIV bulagma olasili 3/10 000 iken
kadina bulasma olasilig1 20/10 000°dir. Escinsel erkekler arasindaki risk ise alici i¢in her
10 000 anal iligkide 50 ile 300 arasinda degismektedir (19-22). Cinsel iliski ile
bulasmada korunmasiz cinsel iliski sayisi, farkli cinsel partner sayisi, cinsel partnerin
enfeksiyon acisinda riskli olma olasilig1 yiiksek prevalansl bolgeden gelme, damar igi
madde kullanimi gibi risk faktorleri arttikca bulasma riskinin de arttigi gosterilmistir.
HIV viral yiikii, hastaligin evresi, antiretroviral tedavi verilip verilmemesi, siinnet, eslik
eden diger cinsel yolla bulasan hastaliklarin varligi diger sosyo demografik faktorleri

olusturmaktadirlar.

Yapilan arastirmalar, yaptiklari doku hasar1 nedeniyle cinsel yolla bulasan diger

hastaliklarin varligmin HIV’in bir kisiden digerine gecisini 2-9 kez artirdigini
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gostermektedir. Hastaligin tanimlandigi 1980°li yillarin baglarinda en sik rastlanan
bulasma yolunun korunmasiz yapilan homoseksiiel cinsel temas oldugu bildirilirken,
bugiin HIV’mn pek ¢ok iilkede %60-65 oraninda korunmasiz yapilan heteroseksiiel
cinsel temas ile bulastig1 bilinmektedir (22).

Kan ve kan iiriinleri ile bulasma: Kanda viriisiin yogun miktarda bulunmasi
nedeni ile viriisi tasiyan kisilerden alinmis kan ve kan driinleri ile hastalik
bulasabilmektedir. 1985 yilinda HIV’e karsi yapilan antikor testlerinin bulunmasi ile
diinyanin her yerinde kan ve kan {irlinlerinin hastaya verilmeden 6nce HIV yoniinden
test edilmesi zorunlu bir hale getirilmistir. Ulkemizde 1987 yilindan beri tiim kan ve
kan iiriinlerine antikor testi yapildiktan sonra hastaya verilmektedir. Bu nedenle 1987
yilindan beri kan ve kan {iriinleri ile olan bulasma azalmistir. Ancak hastaligin 10 —12
hafta siiren pencere doneminin olmasit ve acil durumlarda test yapilmadan kan ve kan
tirtinlerinin  kullanilabilmesi az da olsa (1/1.800.000) bu yolla gegis olabilecegini
gostermektedir. Mesleki olarak HIV-1 ile enfekte kana perkutan maruz kalma sonucu
bulagsma oran1 % 0,3’diir (23).

Anneden bebege bulasma: HIV ile enfekte anneden bebege intrauterin gestasyon
doneminde, dogum sirasinda ve dogumdan sonra emzirme ile gecgebilmektedir.
Bulagmalarin  bliylik ¢ogunlugu gebeligin son iki ayinda, oOzellikle annenin
sekresyonlariyla karsilagsma riskinin en fazla oldugu travayda meydana gelir. Ancak
sekiz haftalik bir fetiisiin dokularinda viriis varliginin gosterilmis olmasi, ayrica bazi
bebeklerde dogar dogmaz HIV hiicre kiiltiirlerinin ve HIV-RNA testlerinin pozitif
sonug vermesi az da olsa dogumdan onceki donemde de bulasma oldugunun gostergesi
sayllmaktadir. Anne siitiiniin 0Ozellikle Afrika gibi  fakir bolgelerde perinatal
bulagmalarin iicte biri veya yarisinda énemli rolii oldugu diistintilmektedir. Kolostrum
ve ilk 14 giin icinde verilen siitlerde viriis miktar1 daha fazla oldugu i¢in bulagma
olasilig1 daha yiiksektir (24). Anneden ¢ocuga HIV bulasma oranlarmi etkileyen pek
cok faktor vardir. Bu faktorlerin basinda annenin kanindaki viriis miktart gelir. Garcia
ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada annede viral yiik ne kadar yiiksek ise perinatal

bulagma riski o kadar fazla oldugunu gostermistir. S6yle ki 1000 kopya/ml az iken risk
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% 1,2-2 iken, 100 000 kopya/ml iistiinde risk % 40.6 olarak belirlenmistir (25). Viral
yiikiin kendiliginden diisiik olmasi veya tedavi ile disiiriilmesi bulastiriciligni 6nemli
Ol¢iide azaltmakta fakat tamamen yok edememektedir. HIV-RNA miktarinin
saptanabilir diizeylerin altinda bulundugu durumlarda bile perinatal bulagma
olabilmektedir. Perinatal bulasmalarin ¢ogu dogum sirasinda gerceklestigi icin doguma
ait faktorler anneden bebege HIV bulasma riskini énemli dlgiide etkilemektedir. Travay
baslamadan ve membranlar yirtilmadan once elektif seksiyo (Sezaryan) uygulanmasi
anneden bebege HIV gegisini % 55-80 oraninda azaltmaktadir. Bir ¢calismada proteaz
inhibitorii (PI) veya non-niikleozid revers transkriptaz inhibitérii (NNRTI) iceren
antiretroviral tedavi almayan hastalarda vajinal yolla dogum sonras1 bulas oran1 % 10.5
bulunurken, seksiyo uygulananlarda bulas oran1 %1.8’de kalmistir (26). Gebelikte ya da
travayda uygulanan ART ile bu risk %2’nin altina iner (27).

Dokunmak, el sikismak, sarilmak, ayni yerde oturmak, ayni saunayi, havuzu,
banyoyu, tuvaleti paylagsmak, ayni tabagi, bardagi, catali, kasigi kullanmak, ayni
giysileri giymek, telefon kulakligi, gézyasi, ter, tiikiiriik, sivrisinek, bocek, ar1 sokmasi
ile HIV bulasmamaktadir.

Dogal Seyir

HIV’e maruz kaldiktan birkag¢ giin sonra lenf bezlerinde virus replikasyonu iyice
artmisgtir ve bunu viremi takip eder. Viremi ile tim viicuda yayilan viriis periferik
lenfoid dokulardaki T hiicrelerini, makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri enfekte eder.
Enfeksiyon yayildikc¢a viral antijenlere yonelik humoral ve hiicresel immiin yanit da
gelismeye baglar. Enfeksiyonun bu donemi akut HIV sendromu (akut retroviral
sendrom) denen klinik tablonun goriildiigii donemdir. Viriise karsi gelisen bu immiin
yanit enfeksiyonu kismen kontrol altina alir ve viriis iiretimini biraz baskilar. Boylece
hastaligin yaklagik 12. haftasinda viremi azalmistir fakat yine de saptanabilir
diizeylerdedir. Baglangictaki bu akut enfeksiyon doneminin ardindan, viriis siirekli
olarak lenf bezleri ve dalakta replike oldugu ve hiicre yikimina yol actig1 ikinci doneme

gecilir. Bu donemdeki replikasyon hizi distiktiir ve periferik T hiicrelerinin ¢ogunda
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viriis yoktur. Ama yine de tiim viicuttaki yaklagik 10** T lenfositin %90’indan fazlasin
barindiran lenfoid dokuda her giin yaklasik 1-2 X 10° CDa4(+) T hiicresi HIV tarafindan
yikilir. Hastaligin erken donemlerinde viicut CDa4(+) T hiicre liretmeye hizla devam eder
ve CDg4(+) T hiicreleri neredeyse yikildiklart hizda yerine konabilir. Latent donem adi
verilen bu donemde immiin sistemde énemli bir hasar yoktur bir¢ok mikroorganizma ile
basa cikilabilir, ayrica HIV enfeksiyonuna ait bir klinik bulgu da yoktur. Fakat yillar
icinde T hiicre sayis1 yavas da olsa azalir ve immiin sistem giderek zayiflar, CD,
hiicreler belirli bir diizeyin, 6zellikle 200 hiicre/uL’nin altina indiginde firsatci
hastaliklar goriilmeye baslar, kontrolsiiz kalan viral replikasyon hizla artar ve bu

doénemlerde herhangi bir tedavi girisimi olmaz ise hasta oliir (14, 28, 29).

1200 — Ol
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800 |- 1
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Sekil 4: HIV enfeksiyonunun dogal seyri (kaynak 14)

HIV, CDa(+) T hiicrelerini sitopatik etki ile dogrudan lizise ugratarak veya dolayl
yollardan 6ldiirerek ya da islevlerini bozarak bagisiklik yetmezligine yol acar. Viriisiin
hiicrelere dogrudan toksik etkileri arasinda viriisiin tomurcuklanma ile hiicreden disar

salinirken plazma membran gecirgenligini bozmasi, sitoplazmada bulunan entegre
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olmamig viral DNA’nin toksik etkisi, enfekte T hiicresinin plazma membranlariin
enfekte olmamis hiicreye fiizyonu sonucu ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler veya sinsitya
olusumu gosterilebilir. HIV enfeksiyonlu hastalarda 6len CD4(+) T hiicre sayisinin HIV
ile enfekte hiicre sayisindan ¢ok daha fazla oldugu anlagilmistir. HIV pozitif hastalarda
siklikla ortaya ¢ikan bir ¢ok enfeksiyon sonucu siirekli aktive olan T hiicrelerinde
aktivasyon sonrasi goriilen apoptosis, ayrica HIV spesifik sitotoksik T lenfositlerin
enfekte olmayan hiicreyi de hedef alarak Oldiirmesine bagli olarak enfekte olmayan
CDa(+) T lenfositler de ortadan kaldirilmaktadir. Ayrica hiicre i¢cinde yeni sentezlenen
CDs’e baglanan gp120 lenfositin CD4 ekspresyonunu bloke ederek antijenik uyarilara
kayitsiz kalmasma neden olur. Immiin sistemin ana koordinatorii olan Tyl ve Ty2
sayisindaki azalma ya da islev bozukluklar1 sitotoksik hiicrelerin, makrofajlarin ve B
hiicrelerinin de islevlerini ve proliferasyonlarin1 bozarak hem hiicresel hem de hiimoral
bagisiklig1 zayiflatir. Makrofajlar T lenfositlere gore ¢ok daha az CD, tasimalarina
ragmen CCRS5 koreseptorii tasidiklart i¢in HIV enfeksiyonuna duyarlidirlar fakat
HIV’in sitopatik etkisine daha dayanikhidirlar, bdylece virlis i¢in iyi bir rezervuar

olustururlar. HIV ile enfekte makrofajlarin antijen sunumu ve sitokrin salinimi islevleri

bozulur (30-32).

HIV ile enfekte kisilerde HIV gen iiriinlerine 6zgii hem humoral, hem de hiicresel
immiin yanit olusur fakat bu yanit viriisii eradike etmek i¢in yetersiz kalir. Bu
basarisizligin nedenlerinden biri olarak CD, hiicrelerin sayisinin ve islevinin azalmis
olmas1 gosterilebilir. Ayrica virus ¢esitli mekanizmalar ile immiin sistemin etkilerinden
kagabilmektedir. Bunlarin basinda virilisiin yanlis yapmaya ¢ok miisait olan revers
transkripsiyonu nedeni ile mutasyon hizinin ¢ok yiiksek olmasi gelmektedir. Bu
mutantlar daha Onceki viral proteinlere karsi olusan antikor ya da T hiicre yanitindan
kagabilirler. Ayrica HIV’in Nef proteini MHC klas 1 molekiiliiniin ekspresyonunu
baskilayarak HIV ile enfekte hiicrenin sitotoksik T lenfositlerden saklanabilmesini
saglamaktadir. Ayrica HIV ile enfekte kisilerde HIV ve diger mikroorganizmalara

spesifik T2 hiicreler Tyl hiicrelere gore daha fazla artar. T2 sitokinler de hiicresel
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bagisiklig1 baskiladigi i¢in “bagisiklik sapmasi” denen bir durum ortaya ¢ikar ve enfekte

kisinin HIV de dahil hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi savunmasi bozulur (33).

Klinik Belirtiler ve Bulgular

HIV enfeksiyonunun klinik tablolari primer infeksiyon (akut retroviral sendrom)
ile basglayip asemptomatik enfeksiyon donemi, erken semptomatik enfeksiyon dénemi
ve firsat¢1 hastaliklarin goriildiigi ileri bagisiklik yetmezligi donemi ile devam eden,

tedavi edilmezse 6liimle sonuglanabilen genis bir yelpaze olusturur.

Klinik tablolar ile bagisiklik durumunun gostergesi olan CD4(+) T lenfosit sayisi
arasinda siki bir iliski vardir ve CD, hiicre sayis1 azaldik¢a klinik tablo agirlagsmaktadir.
Bundan yola ¢ikilarak, HIV enfeksiyonunun evrelendirilmesinde CD, sayilari ile klinik
Kategorilerin ortak kullanildigi bir siniflama sistemi olusturulmustur (Tablo 3). Bu
sisteme gore A3, B3, CI, C2 ve C3 kategorisinde olan hastalar AIDS olarak
nitelendirilir. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan 1993
yilinda gozden gegirilen sisteme gore klinik kategoriler sOyledir: Grup A'da
asemptomatik enfeksiyon, akut HIV enfeksiyonu veya persistan jeneralize lenfadenopati
(PJL); Grup B'de semptomatik HIV hastaligi; Grup C'de ise AIDS tanimlayan

hastaliklar olarak tanimlanan ve ileri derece bagisiklik bozuklugu sonucu ortaya

cikabilen firsatci enfeksiyon ve kanserleri i¢eren hastaliklar yer alir (Tablo 4 ).

Tablo 3: HIV enfeksiyonu siniflama sistemi (kaynak 34)

Klinik kategori A

Klinik kategori B

Klinik kategori C

CD4>500 h/pL

Al

Bl

C1

CD4:200-499 h/uL

A2

B2

C2

CD4<200h/uL

A3

B3

C3

Bu ve benzeri smiflama sistemlerinin eksik yonleri vardir ve o6zellikle klinik

calismalarda hastalarin tanimlanmasi i¢in kullamlmislardir. Ornegin yukarida anlatilan

siniflandirmada viral yiik hesaba katilmamustir. Diinya Saghik Orgiitii'niin

(DSO)
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olusturdugu 4 evreli klinik evreleme sisteminde ise CD, sayilar1 yer almamaktadir.
Onemli olan HIV enfeksiyonlu bir hastanin klinik yelpazenin herhangi bir yerinde
olabilecegini bilerek hastayr CD,4 sayilar1 ve viral yiikleri de hesaba katarak bir biitiin

olarak degerlendirmektir.

HIV ile karsilastiktan 2-4 hafta sonra hastalarin bazilarinda akut retroviral
sendrom (ARS) ad1 da verilen primer HIV enfeksiyonuna ait belirti ve bulgular goriiliir.
Mononiikleoz veya diger basit atesli enfeksiyon hastaliklarini taklit ettigi i¢in taninmasi
zor olan bu klinik tabloyu hastalarin hepsi fark etmeyebilir. Primer enfeksiyonun
taninma oranlar1 gesitli ¢alismalarda %40 ile %90 arasinda degismektedir (29,35).
Viriise kars1 ilk bagisiklik yaniti sonucu ortaya ¢ikan ARS'ye ait semptomlar siklik
sirasina gore ates, lenfadenopati, farenjit, dokiintii, miyalji veya artralji, trombositopeni,
lokopeni, diyare, bas agrisi, bulanti, kusma, transaminaz yiikselmesi,
hepatosplenomegali, pamukguk, noropati ve ensefalopati olarak siralanabilir (36,37). Bu
asamada hastalarin viral yiikii ¢ok yiiksek (genellikle HIV-RNA>100 000 k/uL) ve CD4
sayilar1 diisik olmasina ragmen heniiz serokonversiyon olusmadigi icin ELISA ve
Western Blot tesleri ile anti-HIV antikorlar1 saptanamayabilir (38,39). Birkag giinden 10
haftaya kadar siirebilen fakat genellikle 2 haftadan O6nce sona eren ARS'nin hemen
ardindan serokonversiyon gerceklesip anti-HIV antikorlar1 saptanabilir. ARS
sonlandiktan sonra veya bazi hastalarda ARS'ye ait klinik belirti ve bulgular hi¢ ortaya
cikmadan klinik asemptomatik donem baslar. Ortalama 8-10 yil siiren bu latent
dénemin siiresi bulas yoluna ve kisisel faktorlere bagl olarak degisebilmektedir. Cesitli
caligmalarda serokonversiyondan AIDS'e kadar gecen siire ortalama olarak escinsel
erkekler i¢in 9.8 yil, transflizyon sonucu enfekte olanlar i¢in 7 yil, damar i¢i madde
kullanimi ile enfeksiyonu alanlarda 8-12 yil bulunmustur. Cok kiigiik bir grup olan ve
“uzun siire yasayanlar” adi verilen bazi kisilerde ise semptomsuz siirenin 18 yila kadar

uzayabildigi bildirilmistir (40-41).
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Tablo 4: HIV enfeksiyonunda klinik kategoriler

KATEGORI A

Asemptomatik HIV enfeksiyonu

Persistan jeneralize lenfadenopati

Akut primer HIV enfeksiyonu

KATEGORI B

Basiller anjiomatoz

Orofarengeal kandidiyaz

Tedaviye yanit vermeyen vulvovaginal kandidiyaz
Servikal displazi/karsinoma insitu

Konstitlisyonel semptomlar; ates, ishal, kilo kayb1
Oral tiiyli 16koplaki

Idiyopatik tombositopenik purpura

Listeriyoz

Pelvik enflamatuvar hastalik

Perferik noropati

Herpes Zoster enfeksiyonu

KATEGORI C

Trakea, brons veya akciger kandidiyazi

Osofagial kandidiyaz

Servikal kanser

Dissemine veya akciger dis1 koksidioidomikoz
Akciger dis1 kriptokokkoz

Kronik intestinal isosporiyaz (>1 ay)

Kronik intestinal kriptosporidiyaz (> 1 ay)
Sitomegaloviriis hastalig (karaciger, dalak, lenf bezi harig)
Sitemegaloviriis retiniti

HIV'e bagl ensefalopati

Herpes simplex'e bagli 1 aydan fazla siiren ilserler, bronsit, pndmoni veya dsofajit
Dissemine veya akciger dis1 histoplazmoz

Kaposi sarkomu

Burkitt lenfomasi

Primer beyin lenfomasi

Dissemine veya akciger dist Mycobacterium avium complex(MAC) veya M.kansasii
enfeksiyonu

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu
Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Tekrarlayan pnomoniler

Progressif multifokal 16koensefalopati
Tekrarlayan Salmonella septisemisi

Beyinde toksoplazmoz

HIV tiikenmislik sendromu
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Bu kisilerde HIV-RNA diizeyi de diisiik seyretmektedir. Asemptomatik donemde
belirti ve bulgu olmamasma ragmen disik diizeyde de olsa viriis replikasyonu
sirmekte, CD, sayis1 giderek diismekte ve bagisiklik sistemi bozulmaya devam

etmektedir.

Klinik latent donemin sonunda, bagisiklik sistemindeki bozulmaya paralel olarak
kategori B ve C'deki hastaliklar goriilmeye baslar. Klinik bulgular hemen tiim organ
sistemleri ile ilgilidir. Bu hastaliklara ek olarak oral iilserler, jinjivit ve periodontit,
fotosensitivite, seboreik dermatit gibi papiiloskuaméz hastaliklar, yiizeyel mantar
enfeksiyonlari, ilag reaksiyonlarinda artig, polimyosit, piyomyosit, perkardiyal
effiizyon, myokardit, HIV ile iliskili nefropati de HIV enfeksiyonlu kisilerde sik
rastlanilan durumlardir. Santral sinir sistemi tutulumu da HIV ile iligkili demans olarak
gortliir (42,43).

HIV Infeksiyonunun Tam ve izleminde Laboratuvar Testleri

Infeksiyonun baslangicindan hastaligin son evresine kadar HIV'i hastanin gesitli
viicut sivilarinda 6zellikle plazmada farkli diizeylerde saptamak miimkiindiir. Infekte

viral RNA'nin yani sira proviral DNA'y1 da saptamak miimkiindiir.

Ilk HIV infeksiyonunu takiben baslayan asemptomatik dénemde virus kandan,
seksiiel sivilardan ve serviksten izole edilebilir (44). Serolojik olarak HIV infeksiyonu
takip edilecek olursa akut infeksiyon serumda ilk saptanan virus merkezi p24
antijenidir. Serokonversiyon oncesi donemde hastaligin varligini belirleyebilmek i¢in
kanda p24 antijen testi veya niikleik asid testlerinden yararlanilabilir. p24 antijeninin
virlislin alinmasindan sonra ortalama 16. giinde, niikleik asid testlerinin de 12. giinde
pozitiflestikleri bildirilmektedir. Serokonversiyon meydana gelmeye basladiginda hem
gp120, hemde gp24 antijenlerine karsi antikorlar olusur. Ancak tarama icin o6zellikle
hem p24 antijeni ve hem de anti-HIV antikorlarin1 ayn1 anda arastiran ELISA testleri
kullanilmakta, niikleik asid ve HIV-RNA testleri klinik siiphenin ¢ok fazla oldugu

durumlar diginda rutin kullanimda 6nerilmemektedir (45).

23



l \ | Anti-HIV
== antikoru
\ L
Goreceli I ., )\/
diizey RN ~ HIV RNA
I g ., /
— Saptanabilir
< — o] ; ; . diize
,4:----4’. / "~.,. Y

/ K S e T p24
X antijeni
!’ =z |

Pencere T T T T T T

d6énemi
(o] o] |=] [e]

Enfeksiyon sonras1 giinler

Sekil 5: HIV enfeksiyonunda serolojik seyir

AIDS olgularinda HIV infeksiyonunu gostermek gayesiyle iki ana ydntemden

yararlanilir (36);
1. HIV'e kars1 olusan antikor cevabinin 6l¢iilmesi i¢in kullanilan serolojik yontemler,

2. HIV'in RNA'sinin, proviral DNA'sinin veya virusun kendisinin saptanmasi. Virusa

0zgiil antijenlerin veya enzimlerin saptanmasi bu gruba aliabilir.

Bunlara ek olarak, CD,4 hiicre sayimi 6zellikle hastaligin evresinin saptanmasi ve tedavi
protokole hastaligin evresinin saptanmasi ve tedavi protokoliiniin baslamasi1 yoniinden

o6nem tagimaktadir (36).
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HIV ig¢in kullanilan laboratuvar testlerinin yapilmasi gereken kosullar sunlardir;

1. Risk altinda olan kisiler; intravendz uyusturucu kullananlar, escinseller, biseksiiel
erkekler, cok partnerli heteroseksiieller, hemofili hastalar1 veya sik kan transfiizyonu

alan bireyler ve esleri,

2. HIV pozitif anneden fetiise ve yenidogan bebege gecisin saptanmasi,
3. HIV pozitif oldugu saptanan kisilerin takibi,

4. AIDS hastalarina verilen tedavi etkinliginin saptanmast,

DIREK TANI

p24 antijen tayini: Erken enfeksiyonun tanisinda énemlidir. Ilk hafta genellikle
tayin edilemez fakat daha sonra HIV-1 antikor yanitindan 6nce tayin edilebilir. Plazma
ya da serumdaki HIV-1 p24 antijen varligi, antijen capture enzyme immunoassey (EIA)

ile saptanir. Pozitif sonu¢ verenlerin noétralizasyon islemi ile konfirme edilmeleri

gerekir (46,47).

HIV-1 DNA kantitasyon yontemleri: Standart HIV-1 DNA PCR ydntemlerinin
duyarlilik ve ozgiilliikleri sirasiyla %96 ve %99 olarak bildirilmistir (48). Real-time
PCR yontemlerinin kullanimi ile %98,1 duyarlilik ve %100 6zgiilliikk bildirilmistir (49).

HIV-1 RNA Viral yiik yontemleri: Tedavi kararlarin1 vermeyi yonlerdirmede en
stk kullanilandir (50,51). Amplicor HIV-1 Monitor Assay (Roche diagnostics), hedef
HIV-1 RNA’sinin revers transkripsiyonu ve cDNA’nin PCR ile ¢ogaltilmasina dayanir
(52,53). Dezavantaji sinirl dinamik 6lglim araligina sahip olmasidir. Minimal amplikon
kontaminasyon riski vardir. Standart assay dinamik araligi 400-750 000 kopya/ml
arasindadir; ultrasensitif assay’in dinamik aralig1 ise 50-100 000 kopya/ml arasindadir
(54).
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Virus izolasyonu ve Kiiltiirii; Aktif infeksiyonu gostermek icin en kesin tani
virilislin izolasyonudur. Hastadan alinan klinik 6rnegin, sagliklt dondrden elde edilen ve
fitohemaglutinin ve interlokin-2 ile stimiile edilmis hiicreler ile hasta hiicrelerini
karistirilarak ekilmekte ve HIV-1, hiicre 6liimiine yol actig1 i¢in, stimiile edilmis taze
donér hiicreleri her hafta eklenmektedir. Tkinci asamada, hiicre kiiltiirii siipernatantinda,
serbest kalan p24 antijeni veya revers transkriptaz saptanmasi yontemiyle ortaya
cikarilir (55).

SEROLOJIK TESTLER

HIV enfeksiyonunun tanisi, once bir tarama testi ile HIV antikorlarinin taranmasi
ve takiben bir dogrulama ya da tamamlayici test ile HIV antikorlarinin saptanmasi ile
koyulur. Tarama testleri, yliksek derecede duyarli ve kolay uygulanan testlerdir.
Dogrulama testleri ise daha spesifik (tarama testlerine gore daha az duyarli), ama
uygulamasi ve yorumu daha kompleks testlerdir (56). Bu serolojik testler; primer tan,
kan tiriinlerinin taranmasi, kan ve viicut sivilari ile mesleki temasin degerlendirilmesi ve
epidemiyolojik siirveyans gibi nedenlerle kullanilabilir. Kan {irlinlerinin HIV ve
transflizyonla bulasan diger hastaliklar agisindan taranmasi, bu tiir taramalarin

uygulandigr bolgelerde HIV’in ana bulagsma yollarindan birini dnlemistir (57).

Antikor arama testleri: Standart EIA’ler

Son 30 yilda HIV antikor testlerinin gelistirilmesinde c¢ok oOnemli asamalar
kaydedilmistir. Birinci jenerasyon antikor testleri, HIV viral protein lizatlarina karst
antikor tayin ediyordu. Ikinci jenerasyon kitler, kati faza bagl antijen olarak
rekombinant HIV antijenlerini ve rekombinant HIV-2 antijenlerini icerdiler. ikinci
jenerasyon testler birinci jenerasyona gore daha az yalanci pozitiflige yol agtilar ve
HIV-2’nin tayinini sagladilar. Ugiincii jenerasyon testler, rekombinant antijen ve peptid
kaplt kat1 faz kullandilar ve hasta 6rnegindeki HIV antikorlari, isaretli rekombinant
antijenle tayin edildi. Antijen-antijen sandvi¢ yontemlerle Ig M ve diger non-lIg G

antikorlar1 da tayin edilmektedir. Dordiincii jenerasyon yontemlerde, antijen ve antikor
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tayini birlestirilmistir. Boylece serokonversiyon daha once tespit edilmektedir (47, 58,
59). Bu teknikle anti-HIV antikorlarinin bir defa saptanmasi kesin tani i¢in yeterli
degildir. Bu teknigin %0.06 - %0.12 arasinda degisen oranda yanlis pozitiflik sonucu
mevcuttur. Bir kez pozitif tespit edilen serum ( hastadan baska bir serum Ornegi

alinarak) miimkiinse baska bir kit ile test tekrarlanmalidir.

DOGRULAMA TESTLERI

1) Western Blot: HIV'e 6zgiil antikorun saptanmasi ve dogrulanmast i¢in en sik
kullanilan testtir. iki kere ELISA ile pozitif saptanan hastalarda énerilir. Erken dénemde
yeterli antikor olusmadiginda yalanci negatif sonug verebilir. O zaman test 3 hafta sonra
tekrarlanmalidir. HIV antijenleri elektroforezde molekiiler agirliklarina ayrilmakta ve
membrana aktarilarak striplere boliinmektedir. Laboratuvar stripleri, hasta serumu ile
inkiibe edilmekte, yikanmakta ve spesifik viral proteinlere baglanan hasta antikorlarini
tayin eden enzimle isaretli anti-human antikorlari ile reaksiyon olusturulmaktadir. HIV-
1’e ait antikorlar tayin edilebilir: gp160, gp120, p66, p55, gp51, gp4l, p3l, p24, pl7 ve
p15. Western Blotlar HIV tipleri ve siklikla HIV alt tipleri i¢in spesifiktir. Bu nedenle
HIV-1 ve HIV-2 i¢in ayrnt WB kullanilmalidir (60-62). Western Blot’lar hiicre
kiiltiirlerinde iiretilmis HIV’den hazirlanir, bu nedenle nitroseliilloz strip iizerinde

nonviral proteinler olabilir ve nonspesifik reaksiyonlar yol agabilir.

2) Radioimmunoprecipitation Assay: HIV— 1 ve HIV — 2 ile enfekte kisilerin
immun durumu gostermekte kullanilan bir testtir. Western Blot’takine benzer teknik
kullanilir. Elektroforez sonrasi jelden transfer yerine, rekombinant ya da sentetik
antijenler striplere yerlestirilir. Bu reaksiyonda gerekli antijenler yerlestirilir ve non
spesifik hiicre proteinlerinden kaynaklanan ¢apraz direncin yol agtig1 geri plan faktorii
ortadan kaldirilmis olur (60,61).

3) Indirek immun Floresan testi: Western Blot ve ELISA ile devamli pozitif
cikan ancak RT-PCR ile kanda HIV- RNA tespit edilemeyen olgulart dogrulamak i¢in

kullanilir. HIV ile enfekte ve enfekte olmayan lenfositler, lam {izerine fikse
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edilmiglerdir. Lam Once hasta serumu ile sonra da floresanla isaretli anti-insan antikoru
ile inkiibe edilir. Yorum igin enfekte ve enfekte olmayan hiicreler, her hasta i¢in

karsilastirilir.

Dogrulama testlerinin yorumu ve degerlendirilmesi: En sik kullanilan tetkik
olan WB’da DSO kriterlerine gore en az iki zarf proteini tayin edilmelidir (63). p24,
gp41 veya gpl20/160 (64,65). Tiim bantlarin yoklugunda sonuca negatif denmektedir.
Kuskulu HIV-1 WB sonucu elde edildiginde, kisi 2 haftadan 6 ay sonraya kadar tarama
testi ve WB ile takip edilmelidir.

Sadece dogrulama testi pozitif bulunan hastalara HIV enfeksiyonu tanisi
konulabilir ve bildirimi yapilabilir. HIV enfeksiyonu bildirimi tilkemizde zorunludur ve
hastanin kimligini gizli tutan bir kodlama sistemi ile Saglik Bakanligi’nin hazirladigi D-
86 formu ile Bakanliga yapilir. Kodlama sisteminde hastanin adinin ve soyadinin ilk iki
harfi, baba adinin ilk iki harfi ve dogum yilinin son iki rakamini igerir. Laboratuar
kaynakli diizenlenen bu form iki defa pozitiflik saptanmasi {izerine serum ornekleri
merkez laboratuara gonderilmekte, burada dogrulamalar1 yapilarak bir iist yaz1 ve ekteki
formlar tetkiki yapan laboratuara gonderilmektedir. Kullanimda olan bu formun giincel
kullanimda uygunsuz béliimlerinin revizyonu gerekmektedir. Zira hastalar ilk ELISA
tetkiki yaptirdig1 zaman sisteme dahil olmakta ve bu asamadaki CD,4 ve HIV- RNA’lar

kay1t altina alinmakta daha sonra ki agamalar bildirim dis1 kalmaktadir.

ILK DEGERLENDIRME VE TAKIiP

Dogrulama testi ile tanis1 kesinlestirilen hastaya ilk yapilmasi gereken hastaliginin
ne oldugu, hastaliginin seyri, tedavi olanaklari, hastalig1 bagkalarina bulastirmamasi i¢in
hangi onlemleri almas1 gerektigi ve psiko-sosyal danismanlik alabilecegi kuruluslar
hakkinda bilgi vermektir. Ayrica hastadan korunmasiz cinsel iliskide bulundugu simdiki
ve daha Onceki partnerlerini hastalik ve bulas konusunda uyarmasi istenir. Zira virus
alindiktan klinik bulgular ortaya ¢ikana dek genis bir zaman aralig1 mevcuttur. Kisi bu

donemdeki riskli davranislariyla virusu yaymaya devam etmektedir. Hastalik ortaya
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¢ikana kadar gegen siire kisisel faktorlere, alinan virus miktarina ve alinma sekline gore
birka¢ yil ile 15 yil arasinda degismekte olup, ortalama 9-10 yil kadardir. Baslangicta
bagisiklik sisteminin hasar1 belirgin olmasa da hastalik ilerledik¢e firsatci
enfeksiyonlara ve kansere egilim artar. Hekim olarak yapacagimiz en iyi sey hastanin
bagvuru anindaki agamasii tespit edip, hastayr yakindan takip ederek en uygun

zamanda tedaviye baslamak gerekir (66).

Bagisiklik durumunu izlemenin en iyi yolu kanda CD, (+) T lenfosit diizeyinin
tespit edilmesidir. Saglikli bir bireyde bu sayr 700-1500 h/uL’dir. Hastaligin ilk
yillarinda bu say1 yavas yavas azalir. CD, hiicre sayis1 350 h/uL olana kadar kiginin
sagliginin 6nemli bir tehdit altinda olmadig1 kabul edilir. Bu degerin altinda HIV/AIDS
ile ilgili firsat¢1 enfeksiyon goriilme olasiligr artar. Kisi bu asamadan sonra tedavi
edilmezse bagisiklik sistemi daha da bozulur ve hi¢ tedavi almayan hastalar kaybedilir.
Bu nedenle hastalar tan1 alir almaz CD, diizeyi tespit edilir ve 3-6 ay araliklarla takibe

devam edilir.

Hastaligin ilerleme hizin1 ve tedaviye ne zaman baglanacagini anlamamizin
vireminin gostergesi olarak da kantitatif HIV- RNA testleri istenir. HIV enfeksiyonunun
yol agmus olabilecegi anemi, trombositopeni veya lokopeninin tespiti i¢in hemogram,
karaciger veya bobrek bozukluklarma yonelik biyokimyasal kan ve idrar tetkikleri,
akciger grafisi, eslik eden kronik hepatit B veya C ve sifilis varligim1 ortaya ¢ikarmak
icin serolojik testler, ayrica anamnez ve fizik muayene sonucu olasilik dahilinde olan
firsatg1 hastaliklara ait testler istenir. Kadin hastalara servikal kanserler agisindan

jinekolojik konsultasyon ve servikal yayma onerilir.

Hepatit B icin bagisikligi olmayan hastalara hepatit B asis1 yapilir. Eglik eden
kronik hepatit B veya C hastalifi bulunanlar bu hastaliklarin tedavisi igin
degerlendirilir. Ayrica her hastaya influenza ve pnomokok asis1 yapilir. Hepatit A,
kizamik, kizamikgik, kabakulak, bogmaca, difteri, tetanoz asilar1 gibi ¢ocukluk ve
eriskin as1 programlarinda yer alan asilar hastanin bagisiklik durumu goéz Oniinde
tutularak planlanir. Fakat c¢icek ve BCG asilari, ileri derecede bagisiklik bozuklugunda,
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sucicegi asisi Onerilmez. Agir ve orta derecede akut firsat¢t enfeksiyonlarin bulundugu
ve viral yiik 6l¢timlerinin kritik oldugu donemlerde asilar ertelenebilir. Ayrica hastalar
PPD testi yapilarak tiiberkiiloz riski agisindan degerlendirilir ve tiiberkiilin testi 5
mm’nin lizerinde bulunanlara akciger grafisinde aktif enfeksiyon bulunmamasi kosulu

ile kemoproflaksi verilir.

Bagisiklik sisteminin bozulmasina paralel olarak ortaya cikabilen bazi firsat¢i
enfeksiyonlarin Onlenebilmesi i¢cin CDa4(+) T lenfosit sayist géz Oniinde tutularak
kemoproflaksi uygulanir. CDa4(+) T lenfosit sayist 200 h/uL’in altinda bulunur ise
PJP’ni 6nlemek amaci ile giinde bir kez oral trimetoprim-sulfometoksazol (TMP-SMZ)
forte tablet verilir ve bu proflaksiye CD, sayisi 200 h/uL’in iizerine ¢ikip ili¢ ay bu
sekilde kalana kadar devam edilir. PJP proflaksisi i¢in alternatif olarak dapsone, aerosol
pentamidin veya atovakon da kullanilabilir. Giinde bir kez oral olarak verilen TMP-
SMZ forte tablet proflaksisi CD, hiicre sayisi 100h/uL’in altina distiigiinde goriilme
olasilig1 ¢cok artan toksoplazma ensefalitine karsi da hastay1 koruyacaktir. Toksoplazma
ensefaliti proflaksisi i¢in alternatif olarak dapson veya atovakon da kullanilabilir. CD4
hiicre sayis1 50 h/puL’in altina diistiiglinde ise MAC enfeksiyonlarini 6nlemek amaci ile
haftada bir oral 1200 mg azitromisin veya giinde iki kez oral 500 mg klaritromisin ile
primer proflaksi yapilabilir. Toksoplazma i¢in proflaksi CDa sayis1 200 h/uL’in lizerine
cikip ti¢ ay bu sekilde kalirsa, MAC igin profilaksi ise CD,4 sayis1 100 h/uL’in iizerine
cikip li¢ ay bu sekilde kalirsa kesilebilir (66,67).

ANTIRETROVIRAL TEDAVI

Zidovudinin 1987 yilinda kesfiyle baslayan antiretroviral tedavide gecen siire

igerisinde biiyiik bagarilar kaydedilmistir.

Antiretroviral tedavide, virusun hedef hiicreye tutunmasini ve girisini dnleyen
kemokin reseptorleri, virus RNA’simin hedef hiicreye entegrasyonu i¢in gerekli olan
revers transkriptaz enzimi ile, viral gen iirlinlerinin yapisal proteinlere doniismesini

saglayan proteaz enzimi hedeflenmistir. Tedavide kullanilan ilaglar 5 gruptur. RT
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inhibitorleri HIV-1 icin spesifiktir. HIV-2 ve diger RT’lara etkili degillerdir. Tedavinin
amaci; viral replikasyonun uzun siireli baskilanmasi ve kullanilan ilaglara direng
gelisiminin  engellenmesidir. Viral replikasyonun baskilanmasi bulastiriciliginda
azalmasini saglayacak, bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasiyla yasam kalitesi de

artacaktir (68).
ILK TERCIiH TEDAViIi PROTOKOLLERI

Tedavi karar1 verildiginde en iyi viral siipresyonu yapacak ilaclar secilmelidir.Bu

amagla en iyi su rejimlerle gergeklestirilmektedir (69).
a) 2 NRTive 1PI
b) 2NRTI ve 1 NNRTI
¢) 2 NRTive2Pi

TEDAVI iZLEMI

Tedavi yanitin1 degerlendirmede esas yaklagim viral yiik seviyesinin izlenmesidir.

Tedaviye yeni baslayan hastalarda optimal tedavi cevap kriteri:
- 8. haftada 2 log 10 kopya/ml azalma,

- 12. haftada 400 kopya/ml altinda viral yiik,

- 24. haftada 50 kopya/ml altinda viral yiik.

Hasta uyumu; hasta onerilen dozun %95 ve fazlasini kullanirsa %80 ihtimalle 6. ayda
viral ylik 500 kopya/mI’nin altina inmektedir. Sayet %95’in altinda ila¢ dozu kullanirsa

bu olasilik birden %50°nin altina inmektedir.
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Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

Maksimum viral siipresyon; genellikle 24 haftalik tedavi sonrasinda 20-50 kopya/ml’nin
altina inen viral yiik olarak tanimlanmaktadir. Maksimum viral siipresyon minimum
viral replikasyon olarak tanimlanabilir.Ayrica géz oniine alinmasi gereken bazi noktalar

vardir;

- 5 000 kopya/ml altinda firsat¢1 enfeksiyonlar nadirdir.

- Viral yiik acisindan direng gelisme esik degeri belirsizdir.

- Belirgin antiviral etkinligin yoklugunda bile tedavinin yarar1 vardir.

- Cogu hasta igin viral yiikiin 20-50 kopya/ml’nin altina indirilmesi imkansizdir. Bu
nedenle bu esik degerini temel alan ila¢ degistirmelerde tedavi seceneklerinin ¢abuk

kaybedilebilecegi dikkate alinmalidir.

ANTIRETROVIRAL TEDAVIDE KULLANILAN ILACLAR

Niikleotid ve niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri (NRTI-NtRTI)

NRTI ve NtRTI viicuda girdiginde aktif degildir, hiicresel kinazlarla DNA zincirinin
uzamasini saglayan 3’OH grubu olmayan niikleozid trifosfat formuna fosforile olmasi
gerekir (70). Bu bilesikler viral revers transkriptaz (RT) enziminin kompetetif
inhibitorleridir ve zincirin uzamasinmi durdururlar. NRTT’lerinin trifosforilasyona,
NtRTI’larmn ise difosforilasyona gereksinimi vardir. Bu ilaglar hem HIV-1 hemde HIV-
2’nin RT enzimlerine etkilidir, NNRTI ve PI’lerle kombine edilerek kullanilirlar. Bazi
RT aktivitesi gosteren HBV’nin DNA polimerazina da etkilidir. Nadir fakat ciddi yan
etkileride olan hepatik steatoz ve laktik asidoz bu sinifin biitiin iiyeleri ile iligkili olarak
geligebilir. NRTI ve NtRTI ile gelisen bu toksik etkiler; mitokondriyal DNA polimeraz
gamanin inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (71,72). Bu ilag grubuna ait 6zellikler

tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Niikleotid ve niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri (NRTi-
NtRTI)’nin ozellikleri

Jenerik ad1 Formiil Doz Oral Serum Intraselliiler Atihm Yan etkiler
biyo
Ticari adi yararlan | Yarillanma | yarillanma
m
Abakavir  (ABC) | ABC 2x1 %83 1,5 saat 12-26 saat Alkol dehidrogenaz ve | Oliimciil
Ziagen® 300mg glukuronil  transferaz | hipersensitivite
tarafindan metabolize
edilir.
Trivizirt®(ZDV+ ABC300 %82’si bobrekten atil-
3TC+ABC) mg+ ZDV digindanCL<50mL/dk
300mg+ ise verilmez
3TC150 mg | 1x1
Epzikom®(3TC) ABC600mg
+3TC300m
g
Didenozin(ddl) Oral tb ve | VA>60 | %30-40 1,5 saat >20 saat %350 renal, KRY’ de | *pankreatit,
siispansiyo 400mg/ doz ayarlamasi gerekir | *periferal
VidexEC® n giin, noropati,
VA<60
250mg/ *bulanti, diyare,
giin
*hepatosteatoz+
laktik asidoz
Emtrisitabin(FTC) Kapsiil 200mg/ | %93 10saat >20 saat KRY’de doz | *minimal
glin ayarlamasi gerekir toksisite,
Cr ClI<30ml/dk olanda | *hepatik
Truvada® FTC200+T kullanilmaz steatoz+laktik
DF 300mg 1x1 asidoz
Lamivudin(3TC) 150, 300mg | 300mg/ | %86 5-7 saat 18-22 saat KRY’de doz | *minimal
Epivir® tb, ,siisp. glin ayarlamasi gerekir toksisite,
Combivir® 3TC150mg | 2x1 Combivir Cr | *hepatik
+ZDV300 Cl<50ml/dk  olanda | steatoz+laktik
kullanilmaz asidoz
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Jenerik ad1 | Formiil | Doz Oral biyo | Serum Intraselliile | Atilim Yanetkiler
yararlanim | yarilanma r yarilanma
Ticari ad1
VA>60 kg %50renal  , | periferal noropati,
40mg KRY’ de doz | Lipodistrofi,
Stavudin 15, 20, 30, ayarlamasi pankreatit, laktik
(d4T) Zerit® 40mg 2x1 gerekir. asidoz, hiperli-
kapsiil %86 1saat 7,5 saat pidemi hizli iler-
VA<60kg leyen  assendan
30mg noromiiskiiler
gligstizlik,
2x1
Viread Renal Asteni, basagrisi,
300mg yetmazlikte diyare,  bulant,
Tenofovir 1x1 doz kusma, renal yet-
dizoproksil ayarlamasi mezlik,  hepatik
fumarat Aglikta%25,ya | 17 saat >60saat gerekir steatoz+
(TDF) gh  yemekle laktikasidoz
%39
Viread®
%70 renal | Periferal noropati
KRY’de doz | Stomatit,
Zalsitabin 0.375-0,75 | 0,75 %85 1,2 saat Bilinmiyor ayarlamasi hepatiksteatoz+lak
(ddC) mg tb gerekir tikasidoz,
3x1 pankreatit
Hivid®
Kemikiligi
baskilamasi
Zidovudin 100,300 300 mg Glukuronize (makrositik anemi
(AZT, zDV) | mgtb edilerek renal | nétropeni)  GIS
Retrovir® 2x1 %60 1,1 saat 7 saat atilim intolerans,
KKRY’de basagrist,
doz uykusuzlukasteni,
ayarlamasi hepatiksteatoz+lak

tikasidoz
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NONNUKLEOZID REVERS TRANSKRIPTAZ INHIiBITORLERI (NNRTI)

NNRTI smnifindaki ilaglarin aktivasyonu iginde anabolize olmalarina gerek
yoktur. Ortak bir yapilar1 yoktur, ancak HIV-1 RT enziminin katalitik kismina
nonkompetetif olarak baglanirlar, HIV-2’nin RT’sine baglanmazlar. Bu durum DNA
polimerizasyonunun bozulmasina ve DNA zincirlerinin kisa sonlanmalaria yol agar
(73,74). Hepsi sitokrom P450 (CYP450) sistemi ile metabolize edilir, ayn1 sistemde PI
ve HIV enfeksiyonu ile iliskili hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar da metabolize
edilir. Ilaglar arasindaki etkilesim; diger antiretroviral ajanlarin ve bunlarla iligkili
semptomlar icin kullanilan ilaclarin indiiksiyonuna veya inhibisyonuna yol agabilir.
NNRTI, iki NRTI veya NtRTI ile birlikte kombinasyonlarda kullanilir. PI bazl tedavi
rejimlerini kullanamayan hastalarda kullanilabilinir. Bu smiftaki tim ilaglara capraz
direng gelisimi i¢in nispeten az sayida mutasyonun yeterli olmasi, bu ilag gurubunun

dezavantajidir (66). Bu ilag grubuna ait 6zellikler tablo 6’da dzetlenmistir.

Tablo 6: Nonniikleozid reverstranskriptaz inhibitorlerinin 6zellikleri

Jenerik adi | Formiil | Doz Oral biyo | Serum Atihm Yan etki
Ticari ad1 yaralammm | yarilanma
omrii

CYT 450 (3A | Dokiintii, KCFT
inh) met. %51 | artma, basagrisi
Delavirdin (DLV) | 100,200 400mg 3x1 %85 5,8 saat renal, %44 diski
Rescriptor® mg

CYT P450 (3A | Dokiintii, SSS
miks  ind/inh.) | semp KCFT

Efavirenz(EFV) 600 mgth | 1x1 yatmadan | Bilinmiyor 40-55 saat met .%14-34 | artma,
stocrin® once renal, %16-61 | teratojenik,
diski

CYT P450 (3As | Dokiintii ,sempt
ind.) met.%80 | .hepatit

Nevirapin (NVP) | 200mgtb, Ilk 14 gin | >%90 25-30 saat renal, %10
Viramun® stisp 1x1,sonra2x1 diski

dokiintt
Etravirine(ETV) 100mgtbh | 2x1 Bilinmiyor 35-50 saat
Intelence®
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PROTEAZ INHIBITORLERI (PI)

Klinik  kullanima 1996’da girmeleri ile HIV’in ilerleyisini durdurulmasi ve
prognozun oldukg¢a iyilesmesine biiyiik katkilari olmustur. Bu simniftaki ilaglarin
NNRTTI’lere benzer sekilde antiviral etkinlikleri i¢in hiicre i¢inde anabolize edilmelerine
gerek yoktur. Bu ilaglarin hedefi; HIV-1 ve HIV-2’nin kodladigi, gag ve gag-pol onciil
poliproteinlerinin translasyonu sonrasindaki siiregte rol alan proteazlardir (73,75,76).
Proteazin PI’ler tarafindan kompetetif inhibisyonu, enfeksiy6z olmayan immatiir viral
partikiillerin olusumu ile sonuglanir.

PI’ler, maksimum antiretroviral etkinligin saglanmasi1 ve direncin en aza
indirilmesi amaciyla genellikle NRTI ve NtRTI’lerle birlikte kombine edilerek HAART
rejimlerinde kullanilirlar. Baslangicta kullanilan PI bazli rejimler; biyoyararlanimlarinin
kisith olmasi, dozlarinin sik olmasi ve toksisite nedeniyle tedavi basarisizliklarina yol
acmustir. PT’lerin biyoyararlanim ve toksisitelerini belirleyen bazi 6zellikleri vardir.
Plazma proteinlerine, o6zellikle alfa 1 asid glikoproteine(AAG) yiiksek oranda
baglanirlar. Bagli olmayan az miktardaki ilag toksik etki kadar tedavi edici etkinlikten
de sorumludur. PI’ler P-glikoproteinlerin ve ¢oklu ilag direnci ile iligkili proteinin
substratidir (77). Bunlar incebarsak ve karacigerde ozellikle de CYP3A, CYP2C9,
CYP2C19 basta olmak iizere CYP 450 enzim sistemi ile metabolize edilirler (78). Bir
PI spesifik CYP450 izoenzimlerini indiikleyebilir ve/veya inhibe edebilir. Bdylece
kendinin ve diger PI’lerinin metabolizmasini etkiler. CYP 450 sistemi; NNRTI’leri ve
diger HIV enfeksiyonu ile iligkili durumlarda kullanilabilecek diger birgok ilaci
metabolize eder. Dolayisiyla toksik etkiyi artirabilen/veya birlikte verilen ilacin
dozunda degisiklige gereksinim gosterebilen birgok olasi ilag-ila¢ etkilesimi tedavi
rejimi se¢imini karmagik hale getirmektedir (66). PI’lerin ¢ogu CYP3A4 inhibitorii
olmasma ragmen en gilclii inhibitor RTV’dir. Bu nedenle RTV, ikinci bir PI’nin
farmakokinetik profilini iyilestirmek i¢in kullanilir (79,80). RTV’nin subterapotik
diizeyleri, ikinci bir PI'nin sistemik temasiyla metabolizma hizinin artmasi ve yari
Omriiniin uzamasi sonucu artar (78) bu da ikinci ilag dozu igin doz ve yiyecek etkisini
azaltir. Bunun bir 6rnegi LPV’ dir, tek basina biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir ve yari
omrii ¢ok kisadir. Fakat RTV ile kombine edildiginde ilk kez tedavi baslanacak
hastalarda ve kurtarma tedavisinde tedavi edici olarak kullanilir (81). RTV nin diger
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Pl’lerin farmakokinetigine etkisi,

ilacin  biyoyararlanimini

sisteminin kisimlariyla etkilesiminin farkliligiyla degisir (80).

belirleyen CYP450

Tablo 7: Proteaz inhibitorlerinin o6zellikleri
Jenerik ad1 ve Formiil, saklama | Doz Oral Serum Atilm Yan etkiler
kosullar1 biyo yari
Ticari ad1 yararla | omrii
nimm
Lopinavir/ritonavir LPV133.3mg+RTV33.3 GIS:bulant: ,kusma, diyare, asteni,
(LPVIT) mg hiperlipidemi,hiperglisemi, yag dagil-
2x3 Bilinmiyor | 5-6 saat CYT P450 | minda bozulma, hemofilililerde kanama
Kaletra® Buzdolabinda son (BA'inh ve | egilimi
kullanim tarihine dek, substrat)
<25C"’de 2ay
Nelfinavir(NFV) 250 mg, 625mg tb , | 1,250mg | %20-80 3,5-5 saat CYT P450 | Diyare, hiperlipidemi, hiperglisemi, yag
Viracept® slispansiyon 2x1 veya (3A inh ve | dagilim bozuklugu, hemofilililerde kana
750 mg substrat) ma egilimi, KCFT artma
Oda 1s1sinda 15-30 C* 3x1
Ritonavir (RTV) | 100mg kap. Siispansiyon | 2x600mg | bilinmiyor | 3-5saat Cyt P450 | GIS: bulanti, kusma, diyare, perioral ve
Norvir® oda 1s1s1nda<25C*,<30 (potent extremitelerde parestezi, hiperlipidemi,
giin yada buzdolabinda 3A4 inh) hepatit, asteni, tatbozuklugu, yag
dagilim  bozuklugu, KCFT artma,
hemofilililerde kanama egilimi
Sakinavir(SQV) 200 mg kapsiil odasist | RTVile Tek PI'i | 1-2saat Cyt P450 | GIS: bulanti, kusma, diyare, basagrist,
Invirase® fortovase® olarak %4 (potent hiperlipidemi, KCFT artis yag dagilim
3A4 inh) bozuklugu, hemofilililerde  kanama
egilim
Amprenavir(APV) 50,150mg  kap,siispan. | 1200x2 bilinmiyor | 7.1-10,6 Cyt P450 | GIS: bulanti ,kusma, diyare,perioral
Agenerase® Oda 1s1sinda <25C° saat (potent parestezi, hiperlipidemi, yag dagilim
3A4 inh) bozuklugu, KCFT artma, hemofilililerde
kanama egilimi
Atazavir(ATV) 100,150,200 mg kap EFV/TD bilinmiyor | 7 saat Cyt P450 | Indirekt bil.artis, PR arahginda uzama,
Reyataz® F (potent hiperglisemi, yag dagilim bozuklugu,
Oda 1s1stnda <25C° yadaRTV 3A4 inh) hemofili lilerde kanama egilimi
ile
Fosamprenavir ~ (f- | 700 mgtb 1400mgx | bilinmiyor | 7,7saat Cyt P450 | Dokiintii, bulanti, kusma, daire,
APYV) Lexiva® 2 (potent basagrisi, hiperlipidemi KCFT
oda 1s1sinda <25C° 3A4 inh) Jhiperglisemi, yagdagilim bozuklugu,
hemofilililerde kanama egiliminde artma
Indinavir(INV) 200,333,400mg kap 800mgx3 | %65 1,5-2 saat Cyt P450 | Nefrolityazis,bulanti,indirekt bil
Crixivan® (potent aratisi,hiperlipidemi ,hiper glisemi,yag
15-30C*’de nemden 3A4 inh) dagilim  bozuklugu  hemofilililerde
korunmali kanama egilimi basagrisi,gérme
bulanikligi, dokiinti metalik tat,
trombositopeni,  hemolitik  anemi,a
lopesi
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Fiizyon Inhibitorleri

HIV’in konak hiicresine girisini hedefleyen yeni bir gruptur. Enfuvirtid (T20) bu
smifin ilk onaylanan ilacidir. Bu ajan, HIV-1 zarf glikopeptidinin gp41 alt tinitesinin ilk
heptadina baglanan 36 aminoasitlik bir sentetik polipeptiddir. Bu peptidin sekans1t HIV-
1 (LAID) alt tip B kokeninden tiiretilmistir. Bu baglanma, virus zarfi ile hiicre
membraninin fiizyonunu igin gerekli sekil degisikligini engellemektedir (82). Giris
inhibisyonu hedef hiicre enfeksiyonunu onlemektedir. Bu yeni bir mekanizmadir,
clinkii ilac¢ hiicre i¢inde degilde hiicre disinda etkilidir. T20 giinde iki defa, cilt alti
enjeksiyonla uygulanir. Biyoyararlanimi %84 ve serum yar1 dmrii 3.8 saattir. HIV- 2’ye
etkili degildir (83). T20’nin plasentayr ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Halen direng
gelismis  hastalarda kullanilmaktadir.  Sitokrom P-450 iizerinden metabolize

olmadigindan ilag etkilesimleri daha azdir. Bu ilag grubu iizerine calismalar devam

etmektedir (84,85).

Kemokin Reseptor Antagonistleri

Agustos 2007°de FDA’dan onay alarak kullanima giren flizyon inhibitorleri gibi
virusun hiicreye girigini engelleyen ilaglardir. HIV hedef hiicresi olan CD, yiizeyinde
bulunan reseptériine gp120 ile baglanir. Bu etkilesim gp120 yapisindaki V3 sarmalinin
degiserek gp41’in kemokinin koreseptoriine (CCR5 ya da CXCR4)  baglanmasini
saglar. Iste bu grubun ilk iiyesi olan maraviroc bu baglanmay1 énler. CXCR4 iizerine
etkisizdir. Serumda %75’1 albumin ve alfa asit glikoproteine baglidir. Serum yarilanma
omrii 15 - 30 saattir. Sitokrom P3A iizerinden metabolize olur. Oksiiriik, ates, iist

solunum yolu enfeksiyonlari, karin agrisi, dokiintii yapabilir.

FIRSATCI ENFEKSIYONLARIN ONLENMESI

Etkili antiretroviral tedavinin (ART) kullanilmaya baslamasi ile birlikte firsatci
enfeksiyonlarmn goriilme sikliginda bir azalma olmakla birlikte HIV enfeksiyonlu
hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve kanserler hala goriilmeye devam etmektedir. Zira hala

baz1 tlkelerde ekonomik nedenlerle ART kullanilamamakta, bazen de bazi hastalar
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firsatg1 enfeksiyonlar gelisene kadar HIV ile enfekte olduklarinin farkinda olmamaktadir.
Ayrica tedaviye uyum, ilag emilimi bozuklugu, ilaclar arasi etkilesim, diren¢ sorunu gibi
nedenler sonucu goriilebilen tedavi basarisizliklari da firsatg1 hastaliklara zemin

hazirlamaktadir (67).

Tablo 8: Baz firsat¢r hastaliklar ile CD,4 (+) T lenfosit sayis1 arasindaki iliski

Sinir yok Pulmoner tiiberkiiloz, Herpes zoster virus (HSV) enfeksiyonu, bakteriyel
pndmoni, kaposi sarkomu, lenfoma

CD,<200 h/uL | Pneumocystis jerovicii pnomonisi (PCP), 6zofageal kandidiaz, Progressif
multifokal 16koensefalopati, Herpes simplex virus (HSV) enfeksiyonu

CD,4<100 h/uL | Serebral toksoplazmoz, HIV ensefalopatisi, kriptokokkoz, milier tiiberkiiloz

CD4<50 h/uL. | CMYV retiniti, kriptosporidioz, MAC ve diger atipik mikobakteri enfeksiyonlari

Firsatc1 infeksiyonlara neden olan pek ¢ok bakteri, viriis, mantar ve parazit vardir.
Bu mikroplarin neden oldugu firsat¢1 infeksiyonlarin sikligr iilkeden {ilkeye ve

toplumdan topluma degisir.

Tiiberkiilozun o6nlenmesi

Tiim diinya géz oniine alindiginda, giiniimiizde HIV enfeksiyonlu hastalarda en
stk goriilen, mortalite ve morbiditesi en yiiksek firsatg1 enfeksiyon tiiberkiilozdur.
Diinyadaki 40 milyon HIV enfeksiyonlu hastanin {i¢te biri ayn1 zamanda
Mycobacterium tuberculosis ile enfektedir. HIV pozitif hastalarda hem post-primer
tiberkiiloz hem de reaktivasyon tiiberkiilozu olgularinin arttigi gosterilmistir. HIV
enfeksiyonu  post-primer tiiberkiiloz =~ goriilme  olasiligii  %5’den  %30’a
cikarabilmektedir. Diger yandan, tiiberkiilozun da HIV enfeksiyonundaki bagisiklik
bozuklugunu derinlestirdigi diisiiniilmektedir. Bu karsilikli etkilesim sonucunda, HIV
pozitif kisilerde yeterli tedaviye ragmen, tiiberkiilozun morbidite ve mortalitesinin HIV

negatif kisilere gore artmis oldugu anlasilmistir (86,87).
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Tiiberkiilozu diger firsat¢1 enfeksiyonlardan ayiran 6nemli 6zelliklerden biri de
CD4(+) hiicre sayisindan olduk¢a bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilmesidir. Onemli firsatci
enfeksiyonlarin ¢ogu HIV enfeksiyonunun ileri donemlerinde, daha ¢ok da CD, hiicre
sayis1 200 h/uL’ilin altina diistiikten sonra goriiliirken, tiiberkiiloz herhangi bir donemde
goriilebilmektedir. Akciger tiiberkiilozu olgularinin %50’den fazlasinin CD, sayis1 200
h/uL’in lzerinde iken ortaya ¢iktigir gosterilmistir. Fakat yine de bagisiklik bozuklugu
derinlestik¢e dissemine tiiberkiiloz goriilme siklig1 da artmaktadir. Tedavi almayan HIV
enfeksiyonlu hastalarda tiiberkiilozun klinik belirti ve bulgulari, radyolojik goriintiileri
HIV ile enfekte olmayan kisilerdekilere benzer. Bazen ileri derecede bagisiklik
bozuklugunun bulundugu evrelerde kaverndz olmayan atipik goriinlimler veya
tiiberkiiloz ploreziler 6n plana gegebilir. Tiiberkiilin deri testi > Smm olan biitiin HIV
enfeksiyonlu hastalar aktif Tbc olmadigi ispatlandiktan sonra; 12 ay siireyle 300 mg/giin

izoniyazid onerilmektedir. BCG asis1 dissemine Tbc yapabileceginden kontrendikedir.

Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP) 6nlenmesi

Pneumocystis jirovecii’nin etken oldugu, daha Onceleri olarak adlandirilan
Pneumocystis pnomonisi olgularmin biiyiik ¢gogunlu antiretroviral tedavi almayan HIV
enfeksiyonlu hastalarda goriilmektedir. PJV pndmonisi olgularinin ancak %10°u CD,
sayist 200 h/uL’in iizerindeki hastalarda ortaya ¢ikarken %90’1 CD,4 sayist 200 h/uL’in
altindaki hastalarda goriiliir. Bu firsat¢1 enfeksiyon 6zellikle ileri donemlerde mekanik
ventilasyonu gerektirecek kadar agir seyredebilmekte, uygun tedaviye ragmen yash
hastalarda daha sik olmak iizere 6liimle sonlanabilmektedir. Baglangicta yalnizca gogiiste
stkisma hissi ve eksersiz intoleransi gibi 6zgiin olmayan semptomlar gosterip, dnemli bir
fizik muayene ve radyolojik bulgu vermedigi i¢in kolaylikta gbzden kagabileceginden,
farkina varilmadan ilerleyebilmektedir. PCP kemoprofilaksi ile oldukga etkili bir sekilde
Onlenebilmesi, HIV’li hastalarin tedavisinde bilyilk asama olarak sayilmistir. Tercih
edilecek ilag; oral yoldan giinde tek doz TMP-SMZ 160/800 mg’dir. En 6nemli

dezavantaji hastalarin %50’sinde iyi tolere edilememesidir. Ozellikle ates ve dokiintii ile
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seyreden asirt duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Pentamidin, dapson ve yeni

onaylanan Atovaquone alternatif ilaglardir (67).

Toksoplazma gondii enfeksiyonlarinin 6nlenmesi

Pozitif toksoplazma serolojisi (anti toksoplazma Ig G)gosteren HIV enfeksiyonlu
hastalarda serebral toksoplazmoz (ST) gelisme riski %25-50°dir. CD4 lenfosit sayisi
<100 h/uL oldugunda bu risk daha da artmaktadir. Bu hastalarda giinde tek doz oral
160/800 mg TMP-SMZ oldukga etkilidir. Alternetif olarak Dapson 50mg/gin +
pentamidin 50 mg/hf + leucovorin 25mg/hf 6nerilmektedir. CD,>200 h/uL olup 3 ay bu
sekilde kalirsa kesilebilir (67).

Histopazmozis’in onlenmesi

Ilerlemis HIV enfeksiyonu olan ve H. capsulatum un endemik oldugu bolgelerde

yasayan, CD,<100 h/uL olan olan hastalara itrokonazol 200 mg/giin Onerilir.
Mycobacterium Avium Complex (MAC) enfeksiyonunun 6nlenmesi

Dissemine  MAC  enfeksiyonu, diger = immunkompromize  hastalarla
karsilagtirildiginda hemen hemen sadece AIDS’le iligkilidir. CD,4 sayis1 <100 h/uL olan
HIV pozitif hastalarin %40 kadarinda MAC goriilmektedir. CD, say1si<50 h/uL olan
hastalarda profilaksi oOnerilir. Aktif enfeksiyonun tedavisinin c¢oklu ilag rejimi
gerektirmesi ve basar1 sansinin orta derecede olmasi nedeniyle profilaksi mutlaka sarttir.
Bu maksatla kullanilan ilaglar; Klaritromisin 2x250 mg ve azitromisin 1200 mg/hf’dir.

CD4>100 h/uL olup 3 ay bu sekilde devam etmesi sonrasinda kesilir (67).

Criptococcozis 6nlenmesi

Asemptomatik kisilerin, serum criptococcal antijen yOniinden arastirilmasi rutin
olarak 6nerilmez. CD4<50 h/uL olanlarda flukonazol 400 mg/hf ile 200 mg/giin arasinda
degisen dozlarda onerilir (67).
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Tablo 9: Firsat¢1 enfeksiyonlarin kemoprofilaksisi ve asilama

Patojen Profilaksi Ik secenek
endikasyonu
Pneumocystis jirovecii CD, <200/mm? TMP-SMX 160/800
mg/giin
Mycobacterium Avium Complex CD4<50 h/uL Klaritromisin 2x250,
(MAC)
Azitromisin 120/hf
Toksoplazma enfeksiyonu CD4<200 h/uL TMP-SMX 160/800
mg/giin
Kandida enfeksiyonu Sik tekrarlayan Fluconazol 200mg/giin
M.tuberculosis PPD>5 mm INH 300mg/giin
HSV Sik tekrarlayan Acyclovir
CMV CD.<50 h/puL Gansiklovir 1gr /giin
gecirilmis
S. pneumonia Tiim hastalar Pneomovax, Pnomo23
H. influenza Ortak goriis yok HIB vaccine
Influenza Tiim hastalar Inluenza vaccine
Hepatit B AntiHBs total (-) Hepatit B vaccine

CMYV enfeksiyonlarinin énlenmesi

Diger firsatg1 enfeksiyonlarin dnlenmesindeki basart nedeniyle, ileri derecede immun
yetmezligi olan HIV’lilerde, firsat¢i1 enfeksiyonlarin biiyiik kismindan CMV enfekiyonu
sorumlu tutulmaya baslanmistir. CD, (+) lenfosit sayist 50 h/uL diisene kadar CMV
enfeksiyonu nadiren geligir. Klinik olarak belirgin olmasa da HIV enfeksiyonlu
hastalarin %80’inden fazlasinda, otopsi sirasinda CMV enfeksiyonuna ait bulgular

saptanmaktadir. En sik goriilen formu retinit olup, hastalarin %25-40’1nda goriiliir. Ayrica
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GIS tutulumu,ensefalit, poliradikiilit ve nadiren de olsa pnomoni goriilebilir CMV
pozitif CD, <50 h/uL olan kisilerde en uygun profilaktik ila¢ giinde 3 kez 1 gr oral
verilen gansiklovir olmakla beraber CD,< 100 h/uL olan hastalara 6 ayda bir oftalmik

degerlendirmelerinin yapilarak, erken tani1 ve tedavinin uygulanmasi Onerilmektedir

(67).

Temas Sonrasi Proflaksi

Temasdan sonra yara bolgesi sabunlu suyla temizlenmelidir. Antiseptik soliisyonlar1 daha
etkili olup olmadigi bilinmemektedir. Fakat kullanimlar1 kontendike degildir. Bu kisiler 6
ay stlireyle korunmasiz cinsel temasta bulunmamalar1 onerilmektedir. Temas sonrasi 0.,
6., 12. ve 24. haftalarda serokonversiyon agisindan degerlendirilme yapilmalidir.
Serokonversiyonun izlenmesinde HIV p24 ag aramasi ve HIV-RNA PCR
onerilmemektedir (88,89).

Temas sonrasi profilaksiye miimkiin oldugunca ¢abuk (ideal olarak 2-4 saat icinde)
baslanmali ve 4 hafta siiresince devam edilmelidir. Temas sonrasi 24-36 saat sonra
uygulanacak kemoproflaksinin yetersiz olabilecegi diisiiniilmesine ragmen yine de

uygulanmaktadir.

Transmisyonu azalttig1 ispatlanan tek ila¢ zidovudin’dir. HIV ile temas eden kisiler,
temasin sekli ve kaynagin 6zelligine gore; riskli ve yiiksek riskli olarak 2 gruba ayrilir.

Yiiksek riskli gruba proteaz inhibitdrlerininde eklenmesi onerilir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada; Ocak 2002-Nisan 2010 tarihleri arasinda SB Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne  HIV/AIDS enfeksiyonu

nedeniyle bagvuran tiim hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu degerlendirme; bilgisayar kayitlar1 ve hasta takip dosyalar1 incelenerek yapildi.
Hastalar antiretroviral (ART) tedavi alanlar, tedavi edilecek hastalik diizeyine
ulasmamis olanlar (tedavisiz takip edilenler) ve rutin takiplerine en az ¢ aydir

gelmeyen ya da baska merkezde takip edilenler (devamsiz ) olarak ii¢ gruba ayrildu.

Tedavi altindaki grup; tedavi kullanma siirelerine ve tedavi protokollerine gore
gruplandirildi. Olusturulan bu gruplar incelenerek tedavi baslangicinda ve tedavi
bagladiktan sonra, ilk yapilan CD, ve HIV RNA tetkik sonuglari kaydedildi. Tedavi
etkinliginde de kullanilan bu tetkiklerin, tedavi siiresince tekrarlanma kiimelenmesi
incelendi. Bu kiimelenmeler arasindaki farkliliklar kayit edilerek; uygulamig oldugumuz
tedavi protokollerinin virolojik ve immunolojik yanit acisindan farkliliklar:

degerlendirildi.
Degerlendirmeye alinan degiskenler:

1- Olgularin tedavi alip almadigi,

2- Aldig1 tedavi protokoli,
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3- Tedavi siiresi,

4- Takiplere devamu,

5- Yas,

6- Cinsiyet,

5- Serum HIV RNA diizeyi (tedavi Oncesi, tedavinin 12. haftasinda ve 24. haftasinda)
6- Serum CD, diizeyi (tedavi oncesi, tedavinin 12. haftasinda ve 24. haftasinda)

Serumda HIV RNA tespitinde kullamlan kantitatif yontemler: HIV-RNA PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) yontemiyle saptandi. Bu metod i¢in kullanilan cihazlarin

kantitatif deger sinirlart:

-RT-PCR yontemi (Roche Amplicor), <50 kopya/ml - >100 000 kopya/ml

-RT-PCR yontemi (Bioraid,USA), <400 kopya /ml - >12 000 000 000 /ml

-RT-PCR yontemi (Cobas Tagman 48 (Roche) , <47 kopya /ml - 10 000 000 kopya /ml

Serumda CD, tespitinde kullamilan yontemler: CD, FITC monoklonal antikorlar,

(Becton Dickinson Immunocytometry Systems San Jose, USA).

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS-13 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) istatistik paket programi uygulandi. Tedavi protokolil, cinsiyet, yas, tedavi
oncesi, 12. hafta ve 24. hafta CD, ve HIV-RNA diizeyleri ile ilgili veriler olgu sayilar
ve yiizde deger olarak ifade edildi. Olgulara ait tedavi 6ncesi, 12. hafta ve 24. hafta CD,
ve HIV-RNA diizeylerine ait veriler ortalama+ standart sapma, medyan (50. persantil),
en alt — en tst degerleri ve p degerleri verilerek ifade edildi. Yas, cinsiyet ve tedavi

protokolii normal dagilim gosteren degiskenler olarak degerlendirilirken, baslangig, 12.
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hafta ve 24. hafta CD, ve HIV-RNA diizeyleri normal dagilim gostermeyen degiskenler
olarak kabul edildi.

Calismanin sonlanim noktas1 her tedavi protokolii i¢in tedavinin 24. haftasindaki
HIV-RNA diizeyi ve aym1 andaki serum CD, diizeyinin baslangica gore artiginin
tespitiydi. Tedavi protokollerine gore yapilan siniflamada 24. haftada HIV- RNA ve
CD, diizeyleri, cinsiyet, yas ve tedavi uyumu agisindan karsilastirildi. 24. haftada farkli

tedavi protokollerinin virolojik ve immunolojik yanita etkisi incelendi.

Karsilagtirmada normal dagilim gosteren degiskenler igin student t, ¢ift yonlii
analiz i¢in Bonferroni, tekrarli Ol¢limler i¢in General Linear Model kullanildi. Tiim
istatistiksel testler iki yonlii uygulandi. p<0,001 olmast istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Ocak 2002 - Nisan 2010 tarihleri arasinda SB istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine kayitlh HIV/AIDS tanis1 mevcut 115
hasta tespit edildi. Bu hastalardan 75°i (%65,3) tedavi almakta, 22’si (%19,1) tedavi
baglama asamasina gelmemis ve 18’1 (%15,6) baslanan tedaviye uyum gostermeyen ya
da HIV-RNA ve CD, diizey takipleri yetersiz oldugundan degerlendirme disinda
birakilan hastalardi. Bu hastalarin tedavi ve takip durumlarina gére dagilimi tablo 10°da

Ozetlenmistir.

Tablo 10: Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine kayith HIV/AIDS tamih hastalarin
takip ve tedavi durumlarina gore dagilimi

Hasta dagilim Sayisi Yiizdesi
Tedavi alan hastalar 75 %65,3
Tedavisiz takipliler 22 %19,1
Takipsizler 18 %15,6

1) Degerlendirilmeye alinan hastalara ait veriler: En az 24 hafta tedavi alan 64
hasta, tedavinin etkinligi agisindan degerlendirildi. On bir hastanin tedavi
sliresi 24 haftadan kisaydi. Yirmi dort hafta tedavi alan hastalarin protokol ve

olgu dagilimi tablo11’de sunulmustur.
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Tablo 11:Tedavi Protokollerine gore 24 hafta tedavi alan hasta dagilimlar:

Olgu Olgu

Tedavi Protokolleri | Iserigi Pozoloji (po) | sayisi yiizdesi(%)
1.Protokol* LPV-RTV+3TC-ZDV | (2x3) + (2x1) 29 45.3
2.Protokol* EFV+TNF-FTC (1x1) + (1x1) 18 28.1
3.Protokol* EFC+3TC-ZDV (1x1) + (2x1) 8 12.5
4.Protokol* IDV+3TC-ZDV (3x2) + (2x1) 5 7.8
5.Protokol* LPV-RTV+TNF-FTC | (3x1) + (2x1) 1 1.6
6.Protokol* NVP+3TC-ZDV (2x1) + (2x1) 3 4.7

Toplam 64 100

*1. Tedavi Protokolii: Lopinavir 133mg- Ritonavir 33 mg( Kaletra® ) + Lamivudine
150 mg-Zidovudine 300 mg ( Combivir,®) [ LPV- RTV+ 3TC- ZDV ]

*2. Tedavi Protokolii: Efavirenz 600 mg ( Stocrin® ) + Tenofovir 300 mg -
Emtricitabine 200mg ( Truvada® ) [ EFV+ TNF — FTC ]

*3. Tedavi protokolii: Efavirenz 600 mg + Lamivudine 150 mg- Zidovudine 300 mg
[EFC+ 3TC- ZDV ]

*4, Tedavi Protokolii: Indinavir siilfate 400 mg ( Crixivan ®) + Lamivudine 150 mg-
Zidovudine 300 mg [ IDC+ 3TC- ZDV ]

*5. Tedavi Protokolii: Lopinavir 133mg- Ritonavir 33 mg + Tenofovir 300 mg-
Emtricitabine 200 mg [ LPV- RTV + TNF- FTC ]

*6. Tedavi Protokolii: Nevirapine 200 mg( Viramun®) — Lamivudine 150 mg-
Zidovudine 300 mg [NVP+ 3TC- ZDV ]
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2) Birinci tedavi protokoliindeki hastalarin
Bu tedavi grubunda 18’1 erkek (% 62, 2), 11’1 (% 37, 9) kadin

olmak tizere toplam 29 hasta mevcuttu. Tedavinin 12. hafta ve 24. haftalarinda yapilan

immunolojik yamit agisindan

degerlendirilmesi:

tetkiklerindeki CD, diizey artigi, immunolojik yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p< 0, 001). Bu hastalara ait veriler tablo12’de 6zetlenmistir.

Tablol2: Birinci tedavi protokoliindeki hastalarin takipleri siiresince tesbit edilen

HIV- RNA ve CD, diizeylerine ait veriler

Ortalama | Std sapma | %95 Giiven Arahgi

N=29 En alt deger | En iist deger | P
Yas 44.39 2.8 28 63 0,083

0.hafta 183.517 21.653 142.164 230871 | 0,001
CDa( hipL) 12.hafta 313.759 31.680 248.865 378.652 | 0,001

24 hafta 422.966 33.913 353.497 492.434 1 0,001

O.hafta | 196 856.448 41471595 | 111905.737 | 281 07.160 | 0,001
HIV-RNA 12.hafta 5485.103 3202.181| -1074.267| 12044.474| 0,001
(kopya/ml) 24 hafta 2 691.759 2256.024 | -1929.498 7 313.015 | 0,001
3) Birinci tedavi protokoliindeki hastalarin virolojik yamit acisindan

degerlendirilmesi: Tedavinin 12. hafta ve 24. haftalarin da yapilan tetkiklerdeki HIV-
RNA diizeylerindeki diisiis virolojik yanit agisindan anlamli idi (p<0,001). Yirmi dokuz
(%13,8) HIV- RNA’lar1 24. haftada halen tespit edilebilir

hastadan  4’{niin

diizeydeydi. Baslangi¢ HIV- RNA diizeyleri, cinsiyet ve tedaviye baglama yasinin; 12.
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hafta ve 24. haftadaki virolojik yanita etkisi istatistiksel olarak anlamsiz olarak
degerlendirildi (p>0,001).

4) Birinci tedavi protokoliindeki hastalarda yetersiz virolojik yamitin
degerlendirilmesi: HIV- RNA degeri 24. haftada tespit edilebilir diizeyde olan 4
hastanin uzun donemli takipleri incelendi. Hastalarin tedaviye uyumsuz oldugu gorildi.
Hastalar bilinglendirilerek mevcut tedavilerine devam edildi. Daha sonraki takiplerde
iki hastanin HIV- RNA’s1 24 hafta sonra tespit edilebilir diizeyin altina indi. Bir
hastanin HIVV- RNA’s1 da 48 hafta sonra negatiflesti. Bir hastada da direng gelistigi
tespit edildi. Direng testi sonucuna gore tedavisi degistirildi. Bu hastalara ait veriler

tablo 13°de 6zetlenmistir.

Tablo 13: Birinci Tedavi Protokoliinde 24.haftada HIV-RNA’s1 tespit edilebilir

diizeyde olan hastalar

Cinsiyet | Yas CDa4 ( h/uL) HIV-RNA ( kopya/ml)
0.hafta | 12.hafta | 24.hafta | O.hafta | 12.hafta | 24.hafta
1.hasta K 28 180 312 380 77290 16 700 12 500
2.hasta K 47 131 120 76 41 800 40 300 64 700
3.hasta K 44 194 498 368 | 215 338 7562 112
4.hasta E 39 33 235 660 | 246 270 1200 749
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5) 1dkinci tedavi protokoliindeki hastalarin immunolojik yamit acisindan
degerlendirilmesi: Bu tedavi grubunda 17’si (% 94, 4) erkek, 1’i (% 5, 6) kadin toplam
18 hasta vardi. Tedaviye baslama yaslar1 38.11(x2,12)’di. Tedavinin 12. haftasinda ve

24. haftasinda yapilan CD, diizeylerindeki yiikselme immunolojik yanit agisindan

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Tedavi oncesi CD, diizeyinin, tedaviye

baslama yasinin ve cinsiyetin, tedavinin 12. haftasinda ve 24. haftasindaki immunolojik

yanita etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu hastalara ait veriler tablo 14’de

Ozetlenmistir.

Tablo 14: ikinci tedavi protokoliindeki hastalara ait veriler

Ortalama | Std sapma | %95 Giiven Arahgi
N=18 En alt de@er | En iist deger
Yas 38.11 2.12 25 69 0,083
0.hafta 242611 24.685 190.530 294. 692 0,001
12.hafta 342.444 25.059 289.574 395, 314 0,001
CDs4 vpv)
24 hafta 427.833 39.590 344.307 511. 360 0,001
0.hafta 317 684.778 48597.911 215 152.148 420 217. 408 0,001
12.hafta 24 838.667 13 958.543 -4 611.285 54 288. 618 0,001
HIV-
RNA | 24.hafta 251.111 4 806.464 -3 889.642 16 317. 864 0,001
(kopya/ml)
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6) Ikinci tedavi protokoliindeki hastalarin virolojik yamit acisindan
degerlendirilmesi: Hastalarin tedavinin 12. haftasinda ve 24. haftasinda yapilan HIV-
RNA ol¢iimlerindeki diisiis, anlamli idi (p<0,001). Bu gruptaki hastalardan 24. haftada
HIV-RNA degerleri tespit edilebilir diizeyin iistinde olan 4 hasta tespit edildi ve
yetersiz virolojik yanit olarak degerlendirildi. Baslangi¢ HIV- RNA diizeyinin, cinsiyet
ve tedaviye baslama yasinin 12. hafta ve 24. haftadaki virolojik yanita etkisi olmadigi

gortldii (p> 0.001). Bu hastalara ait veriler tablo 14’de 6zetlenmistir.

7) ikinci tedavi protokoliindeki hastalardaki yetersiz virolojik yanitin
degerlendirilmesi: Ikinci tedavi protokoliindeki Vvirolojik yamit1 yetersiz bu dort hasta
incelendiginde; hastalarin tedaviye uyumsuz olduklar1 anlagildi. Hastalar bilinglendi-
rilerek mevcut tedavilerine devam edildi. Hastalardan 1’1 sehir disina tasindigindan
takip dis1 kaldi. Diger 3 hastanin 12 hafta sonra yapilan HIV- RNA tetkiklerinde kanda

tespit edilebilinen sinirin altina indigi gorildii.

Tablo 15: Ikinci Tedavi protokoliinde 24. haftada HIV- RNA’s1 tespit edilebilir
diizeyde olan hastalar

Cinsiyet | yas CDa4 (h/ uL) HIV-RNA (kopya/ml)
0.hafta | 12.hafta | 24.hafta | 0.hafta 12.hafta | 24.hafta
1.hasta E 25 255 350 385 | 569 378 84 377 29 161
2.hasta E 33 220 333 346 | 540 000 509 72
3.hasta E 43 305 408 430 | 228000 | 102 390 83200
4 hasta E 40 105 271 249 1 346100 11 000 87
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8) ki tedavi protokoliiniin immunolojik yamit agisindan Kkarsilastirilmasi: Birinci
tedavi protokolii uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi CD, diizeyleri (ortalama 186 +21,6
/uL) ikinci tedavi protokolii uygulanan hastalarin CD, diizeylerine (ortalama 242+24,2
/uL) oranla daha diisiikdii. Tedavinin 12. haftasindaki CD, diizeyleri karsilastirildiginda
baslangi¢ asamasindaki bu farkin 29 +1,3/ul’a geriledigi goriildi. Aradaki bu farkin
tedavinin 24. haftasinda kapandig tespit edildi. CD, diizeylerindeki bu yiikselis egim

farki istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmedi (p>0,001).

CD /L

400

- 300 A

200

100 O 1.tedavi protokolii

2.tedavi protokolii

0 12 24 Haftalar

Sekil 6: Birinci ve Ikinci Tedavi Protokoliiniin immunolojik yanmit acidan
karsilastirilmasi
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9) iki tedavi protokolliiniin virolojik yamit agisindan karsilastirilmasi: Birinci
tedavi protokolii uygulanan hastalarin baslangic HIV- RNA diizeyleri (ortalama
196,856.44+41,471) kopya/ml ikinci tedavi protokolii uygulanan hastalarin HIV- RNA
diizeylerine (317,684.77 +48,597 kopya/ml) gore daha diisiik diizeydeydi. Tedavinin
12.haftasindaki HIV- RNA diizeyleri karsilastirildiginda HIV- RNA disiislerindeki
ortalama farkinin birinci tedavi protokolii leyhine 1 log daha fazla oldugu goriildii.
Aradaki bu diizey farki 24. haftada kapandi. HIV-RNA diisiisiinde her iki protokoliin

birbirine listiinliiglinii saptanamadi (p>0,001).

HIV-RNA Kkopya/ml

400 000
300 000
200 000 O
100 000
0 J I 1.tedavi protokoli
O
2.tedavi protokolii
~-100 000
0 1 24 - Haftalar

Sekil 7: Birinci ve Ikinci Tedavi Protokolerinin 24. haftadaki virolojik yamit agisindan
karsilastirilmasi grafigi
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10) iki tedavi protokoliiniin hasta uyumu acisindan degerlendirilmesi: Birinci
tedavi protokoliindeki 29 hastadan 4’tinde (%13,79) tedaviye uyumsuzluk gozlenirken,
ikinci tedavi protokoliindeki 18 hastadan 4’tinde ( %22,2) tedaviye uyumsuzluk
gozlendi. Hasta uyumu agisindan 1.tedavi protokolii ile 2.tedavi protokolii arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0,001).

11) Tedaviye baslama yasimin viral ve immunolojik yanita etkisi: Tedaviye baglama
yasi temel olarak alindiginda her iki tedavi protokoliindeki  hastalarin viral ve
immunolojik yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi

(p>0.001).

12) Cinsiyetin viral ve immunolojik yanita etkisi: Cinsiyet bagimsiz degisken olarak
alindiginda her iki tedavi protokoliindeki hastalarin viral ve immunolojik yanitlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0.001).

13) Diger tedavi protokollerinin viral ve immunolojik yamt agisindan

degerlendirilmesi: Bu hastalara ait veriler tablo 16’da 6zetlenmistir.

13. 1- Ugiincii tedavi protokoliinde 7°si (%87.5) erkek, 1’1 (%12.5) kadin olmak {izere
toplam 8 hasta vardi. Hastalarin 4’liniin (% 50) 24. haftada HIV- RNA diizeyi tespit
edilebilen siirin stliindeydi. Bu hastalarin daha sonraki takipleri incelendi, tedaviye
uyum sorunu oldugu goriildii. Hastalardan biri sehir disina tasindi, ikisinde de 48 hafta

sonra direng gelisimi tespit edildi. Direng testi sonuglarina gore tedavisi degistirildi.
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Tablo 16: Diger tedavi protokollerindeki hastalarin takipleri siiresince tespit edilen
CD, ve HIV- RNA diizeylerine ait veriler

Tedavi Yas CDs(h/up) HIV-RNA ( kopya/ml)
protokolii
(ortalama) (ortalama) (ortalama)
0.hafta 12.hafta | 24.hafta | 0.hafta 12.hafta | 24.hafta

3. Protokol 34.75 265.6 417.8 493 365436.1 | 26381.1 | 13952.7
4. Protokol 51.6 111.6 363.6 381.6 163 289 18 234 4200
5. Protokol 52 183 795 511 1131736 832 0
6. Protokol 41 289 344.4 543.7 | 1222 966.6 59.3 0

13. 2 - Dordiincii tedavi protokoliinde 4’1 (%80) erkek, 1’1 (%20) kadin toplam 5 hasta
vardi. Hastalardan 1’inde (% 20) 24. haftadaki HIV- RNA diizeyi tespit edilen sinirin

tistiindeydi. Daha sonraki takiplerinde hastanin tedaviye uyum sorunu oldugu goriildii.

Hastada 48 hafta sonra direng tespit edilerek, diren¢ testi sonucuna gore tedavisi

diizenlendi.

13. 3 -Besinci tedavi protokoliinde 1 erkek (%100) hasta, altinci tedavi protokoliinde
2’si erkek (66,6) ve 1’1 kadin (%33,3) olmak iizere 3 hasta vardi. Her iki tedavi
grubundaki hastalarin 24. haftada HIV- RNA diizeyleri tespit edilebilen simirin

altindaydi.
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TARTISMA

Edinsel Immun Yetmezlik Sendromu tanimlandigr 1983°den giiniimiize kadar,
arastirmalar devam etmekte, HIV bilmecesine cevaplar aranmaktadir. 1987°de
reverstranskriptaz inhibitorlerinin bulunmasiyla baglayan tedavi maratonu, 1995°de iki
yeni ilag grubunun (NNRTi ve PI) ard arda kesfi; siirekli degisim geciren viruse karsi
kombinasyon silahinin kullanilabilmesine imkan vermistir. 1996 yilindan itibaren iki ya
da daha fazla ila¢ grubu iceren kombinasyon protokolleri denenmis ve enfeksiyonun
tedavisinde doniim noktasi olan HAART uygulamaya ge¢mistir. Uygulanan yeni tedavi
protokolleri uzantisinda, beklenen yasam siiresi artmis ve kalitesi ylikselmistir. Bu
enfeksiyon artik Diabetes Mellitus, hipertansiyon gibi bir kronik hastalik konumuna
ulagmistir. Bu asamadan sonra tedavi protokollerinin birbirine tstiinliigi, ilaglarin yan

etkilerine bagli yasam kalitesi ve hastalarin tedaviye uyumlar1 sorgulanir hale gelmistir.

Yeni ilaglarin kullanima girmesi, firsat¢i enfeksiyonlara karsi kemoprofilaksi
uygulanmaya baslanmasi bu ilaglarin yan etkilerinin ve ilag etkilesimlerinin
tanimlandig1 tedavi kilavuzlarim hazirlanmasini gerektirmistir. Kemoterapi alaninda
olan tiim bu gelismelere ragmen halen naiv hasta tedavisinde ilk tercih Pl ve NNRTT i

temelli kombinasyonlar olmaya devam etmektedir.

Yaptigimiz bu retrospektif calismada poliklinigimizde tiim HIV/AIDS tanisi

mevcut hastalar degerlendirilmeye alindi. Bu hastalarin %4’ tedavi altindayken
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kalaninin halen tedavi sinirina gelmemis olmasi, hastalarin AIDS tanimlayici
hastaliklarin klinik bulgular1 goriinmeden tanimabildigini ve hastalik hakkinda bilgi
birikimlerinin artarak hekimler tarafindan ayirict tamida artik akla gelebildigini

distindlirmstiir.

Hasta sayisinin en fazla oldugu grup; 1. tedavi protokolii uygulanan gruptu. Bu
protokolde yer alan ilaglar, lilkemizde 2001 yilinda ruhsatlandirilmis olan Kaletra®
(Lopinavir 133mg —Ritonavir 33mg) ve Combivir® (Lamivudin 150 mg-Zidovudin
300mg)’di (66, 73, 78). PI temelli bu rejimin, o zamanin giincel kilavuzlarinin 6nerdigi

ilk tercih protokolii oldugu gortilmiistiir.

Hasta sayisinin ¢oklugunda ikinci sirada yer alan 2. tedavi protokolii, NNRTI
temelli kombinasyondu. Bu protokolde yer alan ilaglar Stocrin® (Efavirenz 600 mg) —
Truvada® (Tenofovir 300 mg - Emtricitabin 200 mg ) diinyada kullanima girisi 2004
olmasina ragmen tilkemizde 2005 yilinda Saglik Bakanligi’'ndan onay almistir (66,71).
Yine bu yillarda giincel kilavuzlara girmistir. Aradaki bu 5 yillik fark; iki protokol

arasindaki hasta sayisinin belirgin farkliligini agiklamaktadir.

Tedavi etkinligini virolojik yanit ve immunolojik yanit olarak degerlendirdigimiz
bu ¢alismada her iki tedavi rejiminindeki hastalarin cogunda 24. haftadaki CD, sayilari
tedavi Oncesine gore anlamli dl¢lide artmis, HIV-RNA diizeyleri saptanabilen sinirin
altina inmistir (90). Hastalarin tedaviye olan bu cevaplarinin birbirlerine tstiinliigi
istatistiksel olarak yoktu. Literatiirde Madero ve arkadaslarimin lopinavir/ritonavir
temelli protokolii uyguladiklart 94 hastalik prospektif bir ¢aligmasinda; bu protokol
virolojik ve immunolojik yanit agisindan degerlendirilmistir (91). Hastalarin %25°1 12.
haftada, %62’si ise 24. haftada HIV-RNA negatif olmustur. Bizim ¢alismamizdaki hasta
grubuyla karsilastirildiginda; hastalarimizin - %86,2’sinde  24. haftada HIV-RNA
negatifligi saglanarak, daha yiiksek basari oranina ulasildig goriildii (54).

Ayni caligmada 24. haftada virolojik olarak yanitsiz olarak belirlenen hastalarin
biiyiilk ¢ogunlugunda direng tespit edilirken bizim yanitsiz hastalarimizin hepsinde

tedavi uyumsuzlugu tespit edilmis ve tedavi uyumu acisindan bilinglenme saglandiktan
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24 hafta sonra HIV-RNA’a negatifligi saglanmistir. ilerleyen dénemde ¢alismada yer
alan hastalardan sadece bir hastada diren¢ gelisimi tespit edilmistir. Bu bulgular
lopinavir/ritonavir temelli antiretroviral tedavinin etkinliginin; uyum sorunu ortadan

kaldiriliginda, ¢ok iyi oldugunu gostermektedir.

Yine efavirenz temelli tedavi protokoliiniin basarisinin degerlendirildigi baska bir
calismada hastalarin 24. haftada yanitsizlig1 %5,3 iken calismamizdaki grupta %22,2
olarak tespit edildi, aym1 caligmada hastalarin %87’si tedavi yanitliyken, yanitsiz
hastalarin hemen hepsinde direng tespit edilmistir (92). Bizim ¢alismamizda ayni tedavi
protokol grubundaki tedavi basart oran1 %78’de kalmais, hastalar sorgulandiginda tedavi
uyumsuzlugu tespit edilmistir. Bilgilendirilen ve tedavi uyumlar: artirilan bu hastalarin
12 hafta sonra HIV-RNA diizeyleri tespit edilebilen sinirin altina inmistir ve bu grupta
direng gelisimi goriilmemistir. Bu bulgular Efavirenz temelli protokoliin uyum sorunu

ortadan kaldirildiginda vakalarin hepsinde yeterli viral baskilama sagladig goriilmiistiir.

Calismamizda baslangic CD, diizeyleri ve HIV-RNA’lar1 baz alinmis, bagvuru
esnasinda AIDS tanimlayan hastaliklarin varligi ayrica degerlendirilmemistir. Ancak
ortalama CD, diizeyleri goz oniine alindiginda (Lopinavir/ritonavir temellide 183h/uL,
Efavirenz temellide 242 h/uL ) bagisiklik sisteminin daha fazla baskilanmis olmasinin,

tedavi basarisini olumsuz olarak etkilemedigi goriilmiistiir.

Efavirenz temelli protokoldeki hastalarin; baslangi¢ ortalama viral yiik diizeyleri
Lopinavir/ritonavir temelli protokoldekilere (sirasiyla 317 684 kopya/ml, 196 856
kopya/ml ) gore daha yiiksekdi. Bu tedavi protokollerinin uygulandiklart donemdeki
RT-PCR teknolojinin farkliligi olarak degerlendirildi. 2004 yilindan Once tespit
edilebilen st sinir 100 000 kopya/ml iken bu tarihten sonra 12 000 000 000 kopya/ml
ulagsmis ve bu da hastalarin baslangic HIV- RNA diizey ortalamalarini yiikseltmistir.
Diizenli tedavi sonrasi bu fark 12. haftada azalmis ve 24. haftada istatistiksel olarak
esitlenmisitir. Aradaki 12.haftadaki bu fark; klinik olarak anlamli olarak degerlendirilse

de istatistiksel olarak anlamlandirilamadi. 12. haftadaki bu farkin istatistiksel olarak
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anlamli olmamasi hasta sayisinin yetersiz oldugunu, daha fazla hastayla yapilacak bir

calismada belki de istatistiksel farkin tespit edilebilecegini diistindiirdii(53, 54).

NNRTI temelli olan 3, 5 ve 6. Tedavi protokollerinden sadece 3.Tedavi
protokoliinde yer alan %50 (4) hastada 24. haftada virolojik yanitsizlik goriildi. Bu
hastalarin ilerleyen takiplerinde %50’sinde (2) direng gelisimi tespit edildi. PT’1i olan 4.
tedavi protokoliinde ise %20 hasta (1)’da 24.haftada virolojik yanitsizlik vardi ve bu
hastanin tedavi uyumu saglandiktan sonra 48. haftada yapilan degerlendirmede hastada
direng gelisimi tespit edildi. Hasta sayilari yetersiz oldugundan istatistiksel olarak

degerlendirmeye alinmadi.

Hastalarin tedavi oncesi CDs ve HIV-RNA diizeyleri, hastaligin siddetini
belirlemesine ragmen irdelenen her iki tedavi protokoliinde 24. hafta virolojik ve
immunolojik yanitin, baslangic CD, ve HIV-RNA diizeyinden bagimsiz olarak
istatistiksel olarak anlamli ve denk oldugunu gosterdi. Giincel literatiirii
irdeledigimizde, halen ilk segenek olarak onerilen PI temelli ya da NNRTi temelli
rejimlerin, ART naiv, tedaviye uyumlu hastalarda, birbirlerine {istiinliikleri tespit
edilememistir. Tedavi basarisizligin ana sebebi Avrupa’da ve Amerika’da direng

gelisimi iken, ¢alismamizda tedavi uyumsuzlugu olarak tespit edilmistir.

Tedavi basaris1 ve hastalarin tedaviye uyumlar1 konusunda yapilan birgok
arastirmada; tedavi altindaki hastalarda giinliik alinan ilag sayis1 arttik¢a, hastalarin doz
atlama sikliginin arttigr goriilmiistiir (93-97). Tedavi basarisinin birebir diizenli ilag
kullanimima bagli oldugu bu hastalikta “glinliik ila¢ sayisinin fazla oldugu grubun
basarisizlik oraninin fazla olacagl’” ¢ikarimmin ¢alismamizla dogrulanamadi.
Calismamizda giinliik ilag sayisinin fazla oldugu Lopinavir/ritonavir temelli grupta
(4+2); viral yanitsizlik oraninin; ilag sayisinin az oldugu Efavirenz temelli gruba oranla

daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Akkiz ila¢ direnci gelisiminde asil etken tedavi uyumsuzlugudur. Calismamizda
tedavi uyumsuzluk oraninin (%22,2) daha yiiksek olarak degerlendirildigi Efavirenz

temelli tedavi grubunda direng tespit edilmezken, tedavi uyumsuzlugunun daha diisiik
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oldugu Lopinavir/ritonavir temelli grupta (%13,79) 1 hastada direng gelisimi
gorilmistir. Calismamizda tedavi uyumu ile direng gelisimi arasinda iliski

saptanamamistir.

Cinsiyet ve yasin; virolojik ve immunolojik yanita etkisi literatiirde daha ¢ok
cocuklar iizerine yapilan caligmalarda degerlendirilmistir. Yetiskinler icin bu yonde
yapilan bir calisma tespit edilememistir. Lopinavir/ritonavir temelli protokoliin
uygulandig1 grupta kadin hasta sayist 29 (%38), ortalama tedaviye baslama yasinin (44
yil); Efavirenz temelli protokoldekine (sirastyla 1 (%6), 38 yil) oranla yiiksekti. Cinsiyet
ve tedaviye baglama yas1 bagimsiz degiskenler olarak alindigina; tedaviye uyum ve 24.
haftadaki tedavi yanitina etkisiz olarak degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlaml

fark tespit edilememistir.
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SONUC

Retrospektif olarak yapmis oldugumuz bu ¢alismada HIV enfeksiyonunun
tedavisinde hastanin yasi, cinsiyeti, tedavi oncesi HIV-RNA diizeyinin ve CD,
sayisinin; 24. haftadaki virolojik ve immunolojik yanitt 6nemli olgiide etkilemedigi
goriildii. Hastalara uygulanan tedavi protokolii ne olursa olsun tedavi basarisinda en
onemli faktoriin hastanin tedaviye uyumu oldugu anlasilmistir. Direng gelisiminin
tilkemiz sartlarinda diger iilkelerdeki kadar biiylik boyuta ulasmamis oldugu; hastalarin
tedaviye uyumlar1 saglanarak ve yakin takipleri yapilarak tedavi basarisinin

artirllabilecegi sonucuna varildi.
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