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1. GIRIS VE AMAC

Kazanilmig immiin yetmezlik sendromu (Acquired Immune Deficiency
Syndrome/AIDS), ilk olarak 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
escinsel erkeklerde ve Haiti’den gelen gogmenlerde, o donemde nispeten az goriilen
Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu (KS) olgularinin
insidansindaki artig ile tanitmlanmistir. HIV (Human Immunodeficiency Virus) 1983
yilinda Robert Gallo ve Luc Montagnier tarafindan AIDS’e neden olan etyolojik ajan
olarak izole edilmistir (Del Rio and Curran 2015, Dokmetas ve Hamdi 2016).

Glinlimiizde AIDS, diinya genelinde benzeri goriilmemis boyutlara ulasabilen en
onemli saglik problemlerinden birisidir. HIV/AIDS ile yasayan insanlarin sayisi
giderek artmaktadir ve bugiine kadar diinya genelinde 39 milyon o6lime neden
olmustur. Tiirkiye’de ilk HIV pozitif hasta 1985 yilinda bildirilmis olup, HIV/AIDS
olgu sayis1 diger Avrupa iilkelerine gore daha diisiiktiir. Bununla birlikte son 4 yilda,
artan sayida yeni vakalarmm eklenmesi dikkat cekicidir (Aslan ve Altindis 2017,
Dokmetas ve Hamdi 2016).

Etken siklikla cinsel yol, kontamine kan ve kan firiinleri ile bulasirken, perinatal
donemde anneden bebege gecis seklinde de bulas olabilir. HIV, birbirini takip eden
evrelerden olusan kronik bir enfeksiyona neden olur. Enfeksiyonun ilk 6 ay1 erken
HIV enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Genellikle asemptomatik seyreden bu
donemde, viral yiik yiiksek iken CD4 lenfositlerde gegici bir azalma gdzlenir. Kronik
donem olarak adlandirilan 6 aydan sonraki donemde birbirini izleyen, asemptomatik,

erken semptomatik, ciddi immiinsiipresif evreler goriilmektedir (Bayraktar 2016).



Kontrol altinda tutulamayan kronik enfeksiyonlar, kalici ve siirekli olusan immiin
yanitlar ve ilerleyen immiinpatolojiler ile iligkilendirilmektedir. Bu siirecler edinilmis
ve adaptif immiin aktivasyon ile ilgili “soluble biomarker”larin ortaya ¢ikmasina,
hiicre o6liimiine ve dokunun yapisinin bozulmasina neden olurlar (Leeansyah et al,

2013).

Akut HIV-1 enfeksiyonu sirasinda gergeklesen olaylar hastaligin sonraki seyri
acisindan onemli olabilir. Akut enfeksiyondaki sitokin firtinasi esnasinda bagislik
sistemi, viriis liremesine ve rezervuar olusumuna yardimei veya engel olacak sekilde
islev gorebilen ¢ok sayida sitokin iiretir. Coziinebilir olan bu faktorler, sonraki klinik
gelisme i¢in biomarker adaylar1 olarak goriilebilir (Leeansyah et al, 2013). IFNy-
induced protein 10’un (IP-10), enfeksiyon baslangicindan 2 yil sonraki diisiik CD4
hiicre sayilar ile gii¢lii bir iligki gosterdigi belirtilmistir. Bu sonug, IP-10'un hastalik
seyri agisindan kullanigh bir akut faz biyobelirteci olabilecegini diistindiirmektedir

(Jiao et al, 2012).

Bu caligmada, IP-10 tedavi Oncesi ve/veya tedavinin ilerleyen donemlerinde rutin
kontrollerde izlenerek takipte kullanilan diger parametreler (CD4 hiicre sayisi, viral

yiik gibi) ile korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

AIDS klinik olarak ilk kez 1981 yilinda Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention/CDC) tarafindan
tanimlanmistir. Daha Oncesinde herhangi bir hastaligi olmayan gen¢ escinsel
erkeklerde goriilen PCP ile birlikte bir¢ok vakada kronik {iilseratif perianal herpes
enfeksiyonu ve oral kandidiyazisin oldugundan bahsedilmistir. Agir immiin
yetmezligin gdstergesi olan bu tablolar, baglarda escinsel yasam bigimi ile
iligkilendirilmis, sonrasinda heterosekstiellerde, hemofili hastalarinda ve intravenoz

ilag bagimlilarinda gosterilmesiyle bu diisiinceden vazgecilmistir (De Cock et al.

2012, Ergilinay 2014, Curran and Jaffe 2011).

AIDS’e neden olan viral ajan, 1983 ve 1984 yillarinda, farkli merkezlerde, sirasiyla,
Fransa’da ve ABD’de yapilan c¢alismalarda tanimlanmistir. Fransa’da Paris-Pasteur
Enstitiistinde yapilan ¢alismada viriis, lenfadenopatisi bir hastanin lenf bezinden
izole edildigi i¢in, lenfadenopati iliskili virus (LAV) olarak adlandirilmistir. ABD’de
Ulusal Saglik Enstitiisiinde yapilan ¢alismada ise T lenfostlerine tropizminden dolay1
viriis HTLV-III (Human T-Lymphotropic Retrovirus-Insan Lenfotropik Virus) olarak
adlandirilmistir. Bu viriislerin ve San Francisco’da bir grup hastadan izole edilerek
AIDS ile iligkili retrovirus (ARV) olarak isimlendirilen bir diger ajanin ayn viriisler
oldugu anlagilmistir. Lentivirus genusunun morfolojik ve genetik o6zelliklerini
gbsteren, bu yeni retrovirus, Insan Immiinyetmezlik Virusu, 6nce “Human
Immunodeficiency Virus (HIV)” daha sonra HIV-1 olarak isimlendirilmistir. 1986
yilinda HIV-1 ile iliskili, fakat immiinolojik olarak farkli olan HIV-2 tanimlanmistir
(Bayraktar 2016, Ergilinay 2014). Daha sonra yapilan retrospektif ¢aligmalarda, 1959
yilinda Afrika’da yasayan insanlarin serum ve doku orneklerinde virus gosterilmistir

(Zhu et al, 1988).



Amerika’da 1985 yilinda, tanisal amagli gelistirilen ilk test olan ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), HIV epidemilerinde antikor saptanmasi igin
kullanilmaya baslanmistir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan 1987 yilinda onaylanan ve ilk antiretroviral ajan
olan Zidavudin (AZT) klinik bulgular1 hafifletmekle birlikte, viral supresyon
beklenildigi kadar uzun siireli olmamigstir. Kullanima sunulan diger niikleozid ve
niikleotid reverse transkriptaz inhibitorleri (NRTI) sinifi ilaglar da viral yiikiin
baskilanmasinda yeterince etkili olamamiglardir. Proteaz inhibitorlerinin (PI) 1996
yilinda kullanima girmesiyle, 2 farklit NRTI sinifi ilacin PI ile kombine kullanimai ile
gelistirilen “Highly Active Anti-Retroviral Therapy” (HAART) modeli giindeme
gelmistir. Bu tedavi modelinin uygulanmasi ile hastalarda uzun siireli viral supresyon
saglanabilmis, AIDS iligkili hastane yatis1 ve mortalitelerde belirgin diizeyde
azalmalar goriilmiistiir (Del Rio and Curran 2015). Gilinlimiizde de bu tedavi modeli
kullanilmaya devam edilmekte olup, hasta uyumunu artirmaya yardimci kombine

edilmis tek tabletli rejimler, 2016 yil1 itibariyle kullanima sunulmustur.
2.2. VIRAL OZELLIiKLER

Insan immiin yetmezlik viriisii, Retroviridae ailesi igerisinde Lentivirus cinsinde
simiflandirilmaktadir. “/enti-” Latince’de yavag anlamanina gelmektedir. Tipik olarak
uzun inkiibasyon donemine sahip viral etken; kronik hastaliga ve persistan viral
replikasyona neden olur. HIV, her ikisi de AIDS (Kazanilmig bagisiklik yetmezlik
sendromu) etkeni olan, HIV-1 ve HIV-2 olmak {lizere iki serotipe sahiptir. Bulag
yollar1 ayni olmakla birlikte, bu iki serotipten HIV-2’de ge¢is daha zor ve AIDS
gelisimi daha yavastir. Bununla birlikte, olgun HIV-1 ve HIV-2 virionlari, yap1 ve
icerik olarak ¢ok benzerdir (Gilbert et al, 2003).

Retrovirus genomu, birbiri ile ayn1 2 adet tek zincirli RNA molekiilii igermekte ve
gag, pol, env gibi yapisal genleri bulundurmaktadir. Temel yapilar1 (gag, pol, env
genleri) tiim retroviruslarda ayni olmakla birlikte bu iki tipin genom organizasyonlari
arasinda farkliliklar vardir. Ayrica, bu {i¢ yapisal gene sahip olmanin yanisira, yasam
dongiistinde diizenleyici rol oynayan regiilator ve aksesuar genlere de sahiptirler

(Bayraktar 2016, Turner BG and Summers MF 1999).



2.2.1. Genom Organizasyonu ve Viriis Yapisi

HIV, yaklasik 9800 baz ¢ifti biiyiikliigiinde, pozitif polariteli, zarfli, sferik bir RNA

genomuna sahip viral etkendir. Olgun viral partikiiller 100-120 nm ¢apa sahiptirler.
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Sekil 1. HIV virion morfolojisi (Griffith et al, 2011)

Icerisinde genomun bulundugu koni seklindeki niikleokapsid, lipoproteinlerden
zengin bir membranla ¢evrilidir. Yapisal proteinlerle ¢evrili olan niikleokapsidde 10
KB uzunlugunda birbirinin esi iki adet tek iplikli RNA ve iki adet de HIV reverse
transkriptaz (RT) enzimi yer almaktadir (Sekil 1). RT enzimi RNA genomunu, ¢ift
iplikli DNA molekiilii haline ¢evirir. Bu DNA daha sonra enfekte hiicre
kromozomuna integre edilir ve “provirus” admi alir (Mashiba and Collins 2013,

Ergilinay K 2016).
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Sekil 2. HIV-1 genom organizasyonu (Rockstroh, 2015)



RNA genomunda bulanan 9 gen bdlgesinde (yapisal, regulator ve aksesuar
proteinleri kodlayan genler) 15 farkli protein kodlanir (Sekil 2) (Ozbal 2007). Diger
retroviriislerde oldugu gibi HIV’de de; gag geni, viral kor’un yapisal proteinlerini
(p6, p7, p24) ve matriksi (p17); env geni hiicre yiizey reseptorleri kabul edilen viral
zarf glikoproteinleri gp41 ve gp120'yi; pol geni ise viral replikasyon i¢in gerekli olan
ve viral RNA’dan DNA sentezini saglayan RT enzimini, viral DNA'nin konak hiicre
kromozomal DNA’sina integrasyonunu saglayan integrazi ve bilyiikk gag ve pol
protein Onciillerinin kesilmesini saglayan proteazi kodlar. Viral membranda, virionda
en biiyiik molekiiler agirliga sahip olan (gp160) ve her biri 9-10 nm uzunlugunda,
cikint1 seklinde zarf peplomerleri bulunur. gp160, yiizeyde serbest olarak bulunan
gpl20 ve membrana gOmiilii olarak bulunan gp41 glikoproteinleri olarak iki
kisimdan olusur. gp 120 ve gp 41 arasindaki baglanti non-kovalenttir. HIV’in hiicre
yiizeyindeki CD4 reseptorlerine tutunmasi ve birlesmesinde gpl120 gorev alir.
Transmembran proteini olan gp4l ise, virlisiin hiicre ile membranlar arasi flizyon
olusturma 6zelligine sahiptir (Bayraktar 2016, Turner BG and Summers MF 1999,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4924471/).

Virlis, enfekte hiicrelerden tomurcuklanmasi sirasinda, kor antijeni (p24)
polimerlerinden HLA (Human Leukocyte Antigen) sinif I ve II proteinleri gibi konak
hiicre membran1 kokenli farkli membran proteinlerini veya ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule-1) gibi adhezyon molekiillerini yapisina katabilir. Bu durum
viriistin farkli hedef hiicrelere adhezyonuna olanak saglar. Matriks proteini (pl7)
viral lipoprotein membran igerisine baglanmistir. Tomurcuklanan virion paketleri
icerisindeki tiim bilesenler enfektivite icin gereklidir. Bu virionlar, iki pozitif
polariteli genomik viral RNA'nin kopyasi, ilk cDNA sentezi i¢in hiicresel tRNALYys,
viral zarf (Env) proteini, Gag poliproteini ve ii¢ viral enzim proteaz (PR), reverse

transkriptaz (RT) ve integraz (IN) igerir (Sundquist and Krausslich 2012).
2.2.2. HIV Yasam Dongiisii

HIV’in ana hedefi aktive olmus CD4 T lenfositleridir. Hiicreye giris CD4 ve
kemokin koreseptorleri olan CCRS5 veya CXCR4 ile etkileserek olur. Monosit,



makrofaj ve dendritik hiicreler gibi CD4 ve kemokin reseptorlerini tagiyan diger

hiicreler de enfekte olurlar (Maartens et al, 2014).
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Sekil 3. HIV replikasyon dongiisii
(http://depts.washington.edu/hivaids/arvrx/case2/discussion.html.)

Viral dongii; viriisiin env geni tarafindan kodlanan gpl120 yiizey antijeni ile CD4
reseptorii tasiyan T hiicreleri, makrofaj ve mikroglial hiicrelere baglanmast ile baslar.
Viriisiin hiicreye baglanmasinda CXCR4 ve CCRS5 kemokinler olarak tanimlanan iki
biiyiik koreseptdr gorev almaktadir. Baglanma sonucunda gp120’de meydana gelen
konformasyonel degisiklik ile virus diger hiicresel koreseptorler olan CXCR4 ve
CCRS ile etkilesime girer. Membran flizyonu ve viriisiin hiicreye girmesi igin,
kemokin reseptorler olan koreseptorlerle etkilesim gereklidir. HIV izolatlari, fiizyon
testlerinde kullandiklari kemokin reseptorlerine gore siniflandirilmistir. CXCR4 ve
CCRS fizyolojik 6neme sahip koreseptorlerdir. CXCR4 reseptorlerini kullanan ve X4
olarak adlandirilan viriisler siklikla T-hiicre tropiktirler. Bunlar yiiksek replikasyon
hizina sahiptirler ve sinsisyum olusturarak sitopatik etki gosterirler. CCRS
reseptorlerini  kullanan izolatlar ise makrofaj tropiktirler ve RS olarak
adlandirilmaktadirlar. Bu suglar sinsityum olusturmazlar ve replikasyon hizlar

yavagtir. Bunlarin yanisira, hem T hiicresi hem de makrofaj tropik suslar da vardir.



HIV ve retroviruslar diger zarfli viruslardan farkli olarak endositoz yerine viral
membranin konak hiicre membraniyla fiizyonu sonucu hiicre igerisine girerler (Sekil

3) (Griffith et al. 2011, Simon et al. 2006).

HIV partikiilleri replikasyonda esas rol oynayan RT enzimini tasirlar. RT enzimi; (i)
komplementer DNA (cDNA) sentezini saglayan RNA’ya bagimli DNA polimeraz,
(1) RNA’y1 ¢cDNA-RNA kompleksinden ayiran RNaz ve (iii) cDNA ipliginin
duplikasyonunu saglayan DNA’ya bagimli DNA polimeraz 06zelligine sahiptir
(Griffith et al. 2011, Sierra et al. 2005). Sitoplazmada serbest kaldiktan sonra RT
enzimi, viriyonda bulunan tRNA’y1 primer olarak kullanir ve komplementer negatif
iplik¢ikli DNA’y1 sentezler. Ayni zamanda Riboniikleaz H aktivitesine de sahip olan
RT, RNA geneomunu ortadan kaldirarak pozitif iplik¢ikli cDNA’y1 sentezler. Virion
DNA’sinin (proviriis) sentezi sirasinda genomun iki ucundaki sekanslar duplike olur
ve LTR’leri (Long Terminal Repeat; proteine doniismeyen uzun terminal tekrar
bolgeleri) iki uca baglar. Bu siire¢ integrasyon icin gerekli dizileri ve
transkripsiyonun regiilasyonu i¢in gerekli olan “promoter” ve “enhancer” bolgelerini
de olusturur. Reverse transkripsiyon islemi hataya egilimli olup, bu islem sirasinda
her 2000 baz ¢iftinde bir hata oran1 vardir. Bu da, 9000 baz ¢iftlik HIV genomunda
en az bir hata demektir ki bu genetik degiskenlik virlisiin patojenitesini degistirir ve

bagisik yanittan kacgisini saglar (Li and Clercq 2016, Ergiinay 2014).

Reverse transkripsiyon sonrasi ¢ift iplikli hale gelen HIV genomu hiicre ¢ekirdegine
taginir ve burada viral integraz enzimiyle konak DNA’sina integre olur. Bu integre
olmus retroviral DNA genomu provirus olarak adlandirilir. Konak genomuna
yerlesen bu cDNA viral RNA sentezi i¢in bir sablon olusturur (Ergiinay 2014). Hem
hiicresel hem de viral faktorleri i¢ine alan bir mekanizma ile HIV genomunun
transkripsiyonu baglar. Konak hiicrenin RNA polimeraz II’si aracilii ile proviral
primer RNA transkripte olur ve proviral mRNA’nin viral proteinlere translasyonu
saglanir (Unal ve Ozkaya 2008, Simon et al. 2006). HIV transkripsiyonu ve gen
ekspresyonunun aktive edilmesi, hiicre transkripsiyon faktorleri ve tat, rev, nef ve
vpr’yl igeren viral diizenleyici genler tarafindan diizenlenir. Bu diizenleyici
genlerden fat ve rev viral replikasyon hizin1 énemli derecede etkileyen genlerdir

(Ergiinay 2014). Bunun sonucunda “fat”, “rev” ve “‘nef’’ genleri sentezlenmeye



baglar. Sentezlenen tat yeterli diizeye ulastifinda, LTR bdlgesindeki TAR
(Transactivator Response Element) elemanlarina baglanarak uzun RNA
transkriptlerinin olugsmasin1 saglar. Sitoplazmaya taginan viral mRNA, yeni
virionlarin yapisal proteinlerinin sentezini baglatir. “env” zarftaki glikoprotein
peplomerlerinin meydana gelmesinde rol oynar. Bu peplomerlerden gpl160, HIV
proteaz enzimi araciligi ile gpl120 ve gp41’e ayrilir. Bu ayrilma enfeksiydz viral
partikiillerin gelisimi agisindan gereklidir. Yeni viriis partikiillerinin olugumu i¢in iki
viral RNA zinciri replikasyon enzimleri aracilifiyla iliskiye girerken, c¢ekirdek
proteinleri onlarin etrafinda sekillenerek viriisiin kapsidini meydana getirir. gp41
virlise membranlar arasi fiizyon yapma yetenegi saglar, viral zarf ve konak hiicre
membran birlesiminde rol oynar (Moir S et al. 2011, Rubbert A et al. 2012).
Replikasyonun son agsamasi olan tomurcuklanma, konak hiicre zariin kolesterol ve
glikolipid bakimindan zengin bdlgelerinde gerceklesir. Olgun olmayan viral
partikiiller hiicre yiizeyine dogru go¢ ederken viriis proteaz enzimi araciligiyla konak
hiicrenin duvarina tomurcuklanir ve bdylece zarfi olan yeni bir HIV viral partikiilii

gelisir (Fanales-Belasio et al, 2010).
2.3. EPIDEMIYOLOJI

HIV edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromunun AIDS’in etyolojik ajanidir. HIV
epidemisi, Afrikali primatlardan bulasan simian immiin yetmezlik viriisleri ile olusan
zoonotik enfeksiyonlardan sonra ortaya ¢ikmistir. Belgelenen ilk AIDS vakasi 1959
yilinda Afrikali bir erkek olmustur. Giinlimiizde HIV bulas1 genellikle dort yoldan
biri ile gergeklesir; (i) cinsel temas, (i1) kan ve kan {riinleri, (iii) kontamine viicut
sivilart ve (iv) perinatal bulas. ilk olarak 1981 yilinda tanimlanmis olan AIDS

bugiine kadar 39 milyondan fazla 6liime neden olmustur (Aslan ve Altindis 2017).

HIV-1 ve HIV-2 maymunlardan bulagmistir. Dért HIV-1 grubu mevcut olup ii¢liniin
sempanzelerden (M, N, 0) ve birinin de gorillerden (P) bulastig1 bildirilmistir.
Bunlardan N, O ve P gruplar bati Afrika ile smrhdir. Diinya genelinde HIV
pandemisini olusturan M grubu ise yaklasik 100 y1l 6nce goriilmeye baglamistir ve
dokuz alttipi igermektedir: A-D, F-H, J ve K. Afrika ve Hindistan’da hakim olan C

alttipinin tim diinyadaki HIV-1 vakalarimin neredeyse yarisint olusturdugu



bildirilmistir. Bat1 Avrupa, Amerika ve Avustralya’da ise B alttipi en yaygin alttip
olarak goriilmektedir. Dolagimda olan rekombinant alttipleri daha yaygin olmaya
baglamistir. HIV-1’in belirgin genetik ¢esitliligi, yiiksek oranda mutasyona neden
olan reverse transkriptazin hata egilimli fonksiyonunun bir sonucudur. Genel olarak
bati Afrika’da gozlenen ve HIV-1 ile benzer bir hastaliga neden olan HIV-2
enfeksiyonlarinda, immiin yetmezlik ¢ok daha yavas ilerlemekte ve bulas daha az

olmaktadir (Maartens et al, 2014).

Diinya capinda en sik bulagsma yolu cinsel iliskidir. HIV-1’in cinsel yolla bulag
riskini en ¢ok arttiran faktor plazma HIV-1 RNA’sinin “kopya/mL” sayisidir (viral
yiik). Ilk birka¢ ayda c¢ok yiiksek plazma viral yiikiine neden olan akut HIV
enfeksiyonu, HIV salgminin kontroliinde énemli bir donemdir. Plazma viral yiikii
g6z ard1 edildiginde, seminal ve endoservikal viral yiik, HIV-1 cinsel bulas riskinin
bagimsiz gostergesidir. HIV’in cinsel yolla geg¢is riskini arttiran diger faktorler cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlar (genital iilserler, herpes simplex tip-2 enfeksiyonu ve
bakteriyel vajinoz), hamilelik ve anal birlikteliktir. Erkeklerin siinnet edilmesi ise
HIV’in cinsel yolla bulasma riskini azaltan bir faktordiir. Birgok partnerle beraber
olmak da HIV-1 cinsel ge¢isini arttiran davranigsal faktorlerdendir (Maartens et al,

2014).

Cinsiyet esitsizligi, 6zellikle HIV ile yasayanlarin %57 sinin kadin oldugu Sahra alt1
Afrika iilkelerinde, HIV salgininda 6nemli bir etkendir. Madde bagimliligi, alkol
kullanimi riskli cinsel davranig ile iligkilendirilir ve enjeksiyon ile ila¢ kullanimi
ortak kullanilan igneler ile HIV geg¢isine neden olur. UNAIDS HIV’den dolay1 olan
utang ve dislanmanin ve yiiksek risk grubundakilere (escinsel erkekler, ila¢ enjekte
eden kisiler ve ticari seks isc¢ileri) uygulanan cezalarin, insanlarin HIV testi
yaptirmasini, bakima ve oOnleyici diger bazi tedbirlere ulagimimi engelledigini

belirtmistir (Maartens et al, 2014).
2.3.1. Diinyada HIV/AIDS Epidemiyolojisi

Hastalik, baslangicta dncelikle Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Sahra-altt Afrikanin
baz1 boliimleri ile sinirli kalmis, daha sonra, gittikce heterojenitesi artan bir sekilde

tim diinyaya yayilmistir. HIV halen, global hastalik yiikiine katki yapan en 6nemli
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etkenlerden biridir (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, Global report:
UNALIDS report on the global AIDS epidemic: 2012, Tiimer 2016).

HIV ile enfekte kisilerin tahminen %45'i 15-24 yas arasindadir (UNAIDS report on
the global AIDS epidemic 2012). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore,
enfekte bireylerin %49’unu kadinlar olustururken; bu oran, hastaliktan en fazla
etkilenen bolgeler olan Afrika ve Karayipler’de %60'a ¢ikmaktadir. Bu bolgelerde
geng kadinlarin HIV enfeksiyonu oranlari, geng erkeklerden 2 kat daha yiiksektir ve
en belirgin artig Sahra-alti Afrika'da olup; enfekte gen¢ kadinlarin oran1 %3.1 iken,
enfekte gen¢ erkeklerin orant %1.3'tlir (Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS, Women Out Loud: How women living with HIV will help the world end
AIDS 2012). Son 15 yil igerisinde, HIV ile enfekte kadin oraninda bir¢ok bolgede
artis mevcuttur (UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2012). 2016 yilinda
diinya genelinde, 1.8 milyon kisi HIV ile enfekte olmustur ve 1 milyon kisi HIV
nedeni ile dlmiistiir (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs360/en/). Sahra-alti
Afrika, diinyadaki toplam yeni HIV olgularinin 2/3"lini olusturmaktadir (Aslan ve
Altindis 2017, Maartens et al. 2014).

Giliniimiizde HIV/AIDS hastaligi, Sahra-altt Afrika’da birinci, diinyada ise dordiincii
oliim nedeni olarak bildirilmektedir. Diinya genelinde, AIDS nedenli 6liimler 2005
yilinda 2.3 milyonla en iist diizeye ulasmis ve 2012 yili itibari ile bu say1 1.6
milyona, 2016 yilinda ise 1 milyona diismiistiir. DSO Temmuz 2016 verilerine gore,
diinyada ortalama 36.7 milyon HIV enfekte kisi yasamakta olup, tim HIV enfekte
olgularin %95’inden fazlasi gelismekte olan iilkelerde, %66’s1 da Sahra-alti Afrika,
Gliney ve Giiney-dogu Asya’da goriilmektedir. Diinya genelinde, 2016 yilinda,
HIV’e bagli nedenlerle 6len tahmini insan sayis1 Sekil 4'te gdsterilmektedir (Aslan
ve Altindis 2017, Ttimer 2016, http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs360/en/,
UNAIDS global AIDS Update 2016,
http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/HIV_deaths 2016.png).
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Diinya genelinde tahmini 6lim sayisi
Dogu Akdeniz: 17 000 (14 000-24 000) Amerika: 54 000 (44 000-65 000) Toplam: 1 000 000
Bati Pasifik: 39 000 (25 000-66 000) I Giineydogu Asya: 130 000 (120 000-220 000) (830 000-1 200 000)
Avrupa: 49 000 (40 000-56 000) I Afrika: 720 000 (590 000-890 000) -

) 815175 3500 Kiomelers
T —

Sekil 4. Diinya genelinde HIV iligkili 6len kisi sayisinin 2016 yilindaki dagilimi

Insanlarin ART sayesinde daha uzun yasamalarma bagh olarak, diinya genelindeki
yeni vaka sayis1 2002 yilinda 3.3 milyondan 2012 yilinda 2.3 milyona gerilemesine
ragmen, HIV prevalans1 2002 yilinda 31.0 milyondan 2012 yilinda 35.3 milyona
ylkselmistir. Heteroseksiiel gecisteki azalmalara bagli olarak global HIV
insidansinda biiyiik diisiis meydana gelmistir. Bulasin esas olarak es cinsel erkekler
arasinda oldugu bolgelerdeki (batt ve orta Avrupa ve Amerika) insidans, yiiksek
ART kullanim oranlara ragmen stabil seyretmektedir (2012°de Latin Amerika’da

75%, 2010°da Birlesik Krallik’ta 80%) (Maartens et al, 2014).

Baz1 6zel gruplar (erkek erkege seks yapanlar, seks iscileri, kendine uyusturucu
enjekte edenler, transeksiieller ve mahkumlar) HIV’den, genel popiilasyona gore 10-
50 kat daha fazla etkilenmektedir. Her yil diinya genelinde 2 milyondan fazla yeni
HIV enfeksiyon vakasi meydana gelmekte ve tim yeni yetiskin HIV
enfeksiyonlarmin tahminen %40’mn1 bu gruplar olusturmaktadir (Figueroa et al,
2015). Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler Birligi’nin par¢alanmasi ile meydana gelen
sosyal degisimlerle Dogu Avrupa iilkeleri ve Rusya’da HIV enfeksiyonunun siiratle
yayildig1 goriilmektedir. Diinya niifusunun 1/5’inin yasadig1 Cin’de, 6zellikle damar
ici madde kullananlar arasinda HIV pozitiflik oraninin kisa silirede ylikselerek

%70’lere ulastig1 saptanmistir (Tiimer 2016).
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Ulkemizin de iginde oldugu kusakta HIV ile enfekte yeni olgu sayisinda, 2005
yilindan 2015 yilima kadar, %49'dan daha fazla bir artis géze ¢arpmaktadir. Bu
durumun, hastaligin bulaginin ve insidansinin giiniimiizde en hizli arttig1 yerler olan
Estonya, Letonya, Rusya gibi lilkelere olan komsulugumuz ile baglantili olabilecegi

diisiiniilmektedir (Hoffmann and Rockstroh 2012).

Ik olgularin goriildiigii Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde, 1994 yilindan beri
her yil tan1 konan yeni olgu sayilari, bir dnceki yildan fazla degilken; Afrika gibi
ekonomik seviyeleri diisiik iilkelerde olgu sayilar1 katlanarak artmaktadir. Geligmis
iilkeler etkin egitim programlart ile hastaligt ve korunma yollarim1 halkina
Ogretebilmeyi basarmis goziikmektedir. Egitim disinda, erken tanidaki ve etkin
tedavi i¢in ART'ye erisim imkanlarindaki yetersizlik de yeni olgu sayisinda artisa
neden olmaktadir. Gelismekte olan iilkeler kisith biitgeleri ile giderek artan sayidaki
hastalarin1 tedavi i¢in gerekli masrafi yapmakta zorlanmakta ve beraberinde egitim

programlarini yiiriitememektedirler (Tiimer 2016).

Son zamanlarda ART'ye ulagim imkaninin artmasi nedeniyle, global olarak HIV
epidemisi azalmaktadir; ancak, yeni HIV enfeksiyonu ve AIDS iliskili 6liim oranlari
halen kabul edilemeyecek kadar yiiksektir (UNAIDS report on the global AIDS
epidemic 2012, UNAIDS World AIDS Day Report 2012). Bununla birlikte, diinya
geneline bakildiginda, 2000 ve 2015 yillar1 arasinda yillik yeni tani alan hasta
sayisinda azalma olmasit hastaliga karsi alinan Onlemlerin basarili oldugunu
gostermekte ve ileride HIV/AIDS hastaliginin yayiliminin daha da kontrol altina
alinabilecegine dair umut vermektedir (UNAIDS global AIDS Update 2016,
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/43699/1/9789241595629 eng.pdf).

2.3.2. HIV/AIDS Hastahgimin Ulkemizdeki Epidemiyolojisi

Ulkemizde ilk HIV/AIDS olgusu bildirimi 1985 yilinda yapilmistir. 1985°te ve
1986'da sadece liger hasta bildirilmisti. 2003 yilina kadar her yil bildirilen olgu
say1si, bir Onceki yil ile kiyaslandiginda dalgali bir artma-azalma seyri gostermekte
iken; 2003 yilindan sonra yerini artig trendine birakmistir (Tablo 1). 30 Kasim 2016
itibariyle, 2016 yilinda 1734 HIV/AIDS olgusu bildirilmis olup bunlarin %84,3’i
erkek, %15,7’si ise kadindir. Olgularin %16,5’1 yabanct uyrukludur. 1985-2016
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yillart arasinda

toplam bildirilen HIV/AIDS olgu

sayi1si

13181 olmustur

(http://www.thsk.gov.tr/component/k2/353-istatiksel-veriler/bulasici-hastaliklar-

daire-baskanligi-istatiksel-veriler.html).

Tablo 1. Tiirkiye HIV AIDS olgu sayilarinin yillara gére dagilimi

YIL HIV (+) VAKA AIDS TOPLAM
1985 0 3 3
1986 2 1 3
1987 34 8 42
1988 21 11 32
1989 22 11 33
1990 24 13 37
1991 27 24 51
1992 40 31 71
1993 47 34 81
1994 49 37 86
1995 59 29 88
1996 96 35 131
1997 97 38 135
1998 84 41 125
1999 96 29 125
2000 116 45 161
2001 141 44 185
2002 140 41 181
2003 138 46 184
2004 178 59 237
2005 253 48 301
2006 260 44 304
2007 351 24 375
2008 397 53 450
2009 459 67 526
2010 529 73 602
2011 647 77 724
2012 981 95 1076
2013 1306 101 1407
2014 1895 131 2026
2015 2128 118 2246
2016* 1734 73 1807
TOPLAM* 12351 1484 13835

Ulkemizdeki epideminin baslangicindan beri, HIV/AIDS olgularinin bulas yollari

incelendiginde; heteroseksiiel cinsel temasin %36.5 ile ilk sirada yer aldigi, alinan
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tim Onlemlere ragmen kan ve kan iiriinleri transflizyonu yoluyla bulasin %0.6
oraninda gozlendigi dikkati ¢ekmektedir. Bulag yolunun saptanamadigi olgularin
%46.7 gibi yiliksek bir oranda olmasi ise iilkemizdeki bildirimin yetersizligini

gostermektedir (http://www.hatam.hacettepe.edu.tr/verilerAralik2016.pdf).

Ulkemizde, cinsel yolla bulasan hastaliklar konusunda kisilerin biling diizeylerinin
yetersiz olmasindan ve ¢esitli sosyokiiltiirel nedenlerden dolay1 saglik kurumlarina
yeterli basvurunun olmamasi ve saghk kurumlarimin kayit, arsiv ve bildirim
sistemlerinin istenen diizeyde olmamasi1 bu sayilarin, gercekte var olan sayilardan

daha az oldugunu diisiindiirmektedir (Tiimer 2016).
2.4. KLINiK BULGULAR

HIV infeksiyonu, bagisiklik sistemi hiicrelerini infekte eden kronik seyirli bir
hastaliktir. HIV hastaliginin patolojisi, virlisiin kendisi tarafindan dokunun tahrip
edilmesinden veya konak hiicrenin viriisle enfekte hiicrelere tepki gdstermesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, HIV, seyrek goriilen oportiinist hastaliklara yol acan
immiin yetmezIlik durumuna neden olabilir. HIV ile enfekte olan kisilerin %50'sinde
ortalama 10 yi1lda HIV enfeksiyonundan AIDS'e dogru bir gelisme olmakta ve tedavi
edilmezse, genellikle tanidan itibaren 2 yil i¢inde, ayni oranda 6liimciil olmaktadir.
Bununla birlikte, HIV bulagsmis fakat 20 yildan sonra AIDS gelistirmemis kisilerden
olusan 6nemli bir bolim (yaklasik yiizde 10) vardir. HIV enfeksiyonundan AIDS

gelisimine kadar ¢esitli asamalar vardir (Cornelissen et al, 2013).

Hastaligin klinik gidisinde uzun siiren latent bir donem olmasina karsin enfeksiyon
virolojik yonden latent degildir. Tedavisiz kalan olgularin ¢ogu bagisiklik yetmezligi
ve buna bagl gelisen infeksiyonlarla malignitelerden Olmektedir. Enfeksiyon
edinildikten sonra bazi hastalarda “akut retroviral sendrom” olarak adlandirilan bir
tablo goriilebilir. Bu sendrom baglica lenfadenomegali, ates, makiilopapiiler dokiintii
ve myaljiyle nitelenir ve genelde dort haftadan uzun slirmez. Bu tablodan sonra
birka¢ y1l boyunca hastalar asemptomatik evreye girerler. Tedavisiz kalan hastalarda
ortalama 8-10 y1l icinde AIDS’i tanimlayicit durumlar gelisir ve hastalar kaybedilir.
Enfeksiyonun dogal seyri Sekil 5’te goriilmektedir. HIV RNA diizeyleri virusun

bulagsmasindan kisa siire sonra oldukga yiiksek degerlere ulasir; genellikle de HIV'e
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kars1 gelisen antikorlardan sonra maksimum degerinin %]1'inin de altina diiser ve
yillarca stabil olarak seyredebilir. Bu diizey viral ayar noktasi (viral set point) olarak
adlandirilir. Viral ayar noktasinin diizeyi hastaligin ilerleme hizimi belirler; ytiksek
olmas1 CD4+ T lenfosit sayisinda hizla diisiise neden olur. HIV RNA diizeyi 1000
kopya/ml’nin altinda olan ¢ogu hastada primer enfeksiyondan neredeyse 12 yil sonra
bile AIDS tablosu gelismezken, viral yiikii 100.000 kopya/ml’nin {izerinde olan
hastalarin %80'inden fazlasinda iki yil i¢cinde AIDS gelismektedir (Rockstroh 2015,
Rajarapu G 2014). 11k yildan sonra CD4+ T lenfosit sayisindaki diisiis y1lda ortalama
30-90 hiicre/ul’dir. AIDS’e ilerleme siiresi bu nedenle olduk¢a degiskendir.
Gilinlimiizde etkin ART’yle hastaligin dogal seyri ve yasam siiresi degiserek olimctil
bir hastalik olmaktan ¢ikmis, yasam beklentisi genel popiilasyonla neredeyse ayni
hale gelmistir. Ozellikle HAART m kullanima girmesinden sonra AIDS, AIDS’i
tanimlayict durumlar ve hastaneye yatiglarda %60-80 azalma goriilmiistir (Uzun

2016, Samji et al. 2013).

AIDS
Primer Aku? H“.I sendromu Semptomlan

e foksi Genis viral yayiim

1.£00 enieksiyon Lenfoid organlara yayilim [ |

1100 !' Olim _
& 1000 I ! Firsatci
E Klinik latens hastaliklar 2

300 N
? I 1 \ 3
-
S 800 D
= uu Q
< Genel -]
- 700 =
@ semptomlar T
T 600 <
n s
- . =
D 00 s
2 =
T 400 8
- <
+ 00 Q
-4 } 3
Q r
O 200
00
JL
I
0 3 6 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Haftalar Yillar

Sekil 5. HIV Enfeksiyonu dogal seyri (http://www.onlinebiologynotes.com/hiv-aids-

replication-pathogenesis-clinical-manifestation-lab-diagnosis/).

CDC, 1993 yilinda yaptig1 siniflamayla CD4+ T lenfositi sayist ve klinik bulgulari

birlikte kullanarak infeksiyonun prognozunun degerlendirilmesinde kolaylik
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saglamigtir (Tablo 2) (MMWR 1992). Giiniimiizde halen kullanilmakta olan bu

smiflama 2008 yilinda gozden gegirilerek daha sade bir hal almis, durumu

bilinmeyen hastalar i¢in de yeni bir evre tanimlanmistir (Tablo 3) (Schneider et al,

2008). DSO’niin yaptigi smiflama ise 1990 yilinda tamimlamp, 2007 yilinda

giincellenmistir

(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/HIVstaging150307.pdf).

DSO smiflamas1 hastalarm izlem ve tedavisi igin daha ¢ok olanaklar1 kisith

bolgelerde klinik bulgulara dayanilarak yapilan bir siniflamadir.

Tablo 2. Eriskinler Icin HIV Enfeksiyonu Siniflamasi

Asemptomatik ya Semptomatik
Semptomlar/CD4(+) p y (kategori A ve AIDS tammmlayici
. da akut HIV R .
T lenfosit sayisi . C’ye girmeyen durum®*
enfeksiyonu
durumlar)
> 500/pl Al Bl Cl1
200-499/ul A2 B2 C2
<200/ul A3 B3 C3

*AIDS’1 tanimlayic1 durumlar Tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 3. Eriskinler Icin HIV Enfeksiyonu Siniflamasi

Evre AIDS’I tammmlayici durum#* CD4(+) T lenfosit sayis:
ya da oram
1 Yok > 500/l ya da 2%29
2 Yok 200-499/ul ya da %14-28
3 Dokiimante AIDS’i tanimlayict durum <200/ul ya da <%14
Bilinmeyen Bilgi yok Bilgi yok

**AIDS’1 tanimlayict durumlar Tablo 4’te goriilmektedir.
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Tablo 4. CDC Smiflamasina Goére HIV Enfeksiyonunun Klinik Kategorileri
(MMWR 1992, Schneider et al. 2008)

Kategori A: Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Akut retroviral sendrom
Persistan jeneralize lenfadenomegali

Kategori B: Semptomatik HIV enfeksiyonu

Basilli anjiyomatoz

Orofaringeal kandidiyaz

Tedaviye az yanit veren vulvovaginal kandidiyaz
Servikal displazi/karsinoma in situ

Konstitlisyonel semptomlar (ates, ishal, kilo kayb1 gibi)
Oral tliyli 16koplaki

Herpes zoster (en az iki epizod, birden fazla dermatomda)
Idiyopatik trombositopenik purpura

Listeriyoz

Pelvik inflamatuar hastalik (6zellikle tubo-ovaryen apseyle komplike olan)
Periferik ndropati

Kategori C: AIDS’i tanimlayici durumlar

Trakea, brons ya da akciger kandidiyazi

Ozofageal kandidiyaz

Sitomegalovirus infeksiyonu (karaciger, dalak, lenf gangliyonu haric)
Sitomegalovirus retiniti (gérme kaybuiyla birlikte)

HIV'e bagl ensefalopati

Herpes simplex'e bagli 1 aydan fazla siiren iilserler, bronsit, pndmoni ya da 6zofajit
Disemine ya da akciger dis1 histoplazmoz

Kronik intestinal isosporiyaz (>1 ay)

Kaposi sarkomu

Disemine ya da akciger dis1 koksidiyoidomikoz

Akciger dis1 kriptokok enfeksiyonu

Kronik intestinal kriptosporidiyoz (> 1 ay)

Burkitt lenfomasi

Immiinoblastik lenfoma

Primer MSS lenfomasi

Disemine MAC ya da Mycobacterium kansasii infeksiyonu
Idantifiye edilemeyen diger Mycobacterium tiirlerinin infeksiyonu
Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Yineleyen pndmoniler (yilda ikiden fazla)

Progresif multifokal 16koensefalopati

Yineleyen Salmonella sepsisi

Tiiberkiiloz

Kraniyal toksoplazmoz

HIV tiikenmislik sendromu

Invazif serviks kanseri
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HIV'in bulagsmasiyla olusan enfeksiyon, asemptomatik tablodan, firsat¢i hastaliklarin
yasami tehdit ettigi agir klinik tablolara kadar genis bir spektrum gostermektedir.
AIDS tablosu viriisiin alinmasindan sonra viral replikasyonun siirekliligi nedeniyle
hiicresel immdiinitenin progresif olarak baskilanmasindan olusur. Klinik tablolarin
seyri yas, cinsiyet, irk, cografi 6zellikler ve kisisel aligkanliklar gibi faktorlere bagh

olarak farklilik gdsterebilmektedir. Enfeksiyon baslica ii¢ evrede incelenir:
- Viral bulasma
- Akut HIV enfeksiyonu (primer HIV enfeksiyonu ya da serokonversiyon)

- Kronik HIV enfeksiyonu
* Asemptomatik donem
* Erken semptomatik HIV enfeksiyonu (CDC siniflamasina gore kategori B)

* AIDS (CD4+ T lenfositi sayist <200 hiicre/pl ya da AIDS’i tanimlayici
durum)

* {leri HIV infeksiyonu (CD4+ T lenfositi say1s1 <50 hiicre/ul)
2.4.1. Viral Bulasma

HIV infeksiyonu cinsel temasla, parenteral yolla ya da perinatal olarak bulasir.
CDC'ye bildirilen olgularin %@4’iinde bulagsma yolu belirlenememistir. HIV
bulasmasinda tanimlanan risk faktorleri, viral yiikiin fazla olmasi (6rnegin akut
enfeksiyon), riskli cinsel davraniglar (6rnegin anal seks, kisinin ¢ok sayida cinsel
partnerinin olmasi), cinsel yolla bulasan hastaliklar, siinnetsiz olmak ve kisinin
partneriyle benzer HLA (Human Leukocyte Antigen) sinifina sahip olmasidir (Del
Rio and Curran 2015). Yapilan bir calismada serodiskordan ¢iftler arasinda
enfeksiyonun bulagmasinda ¢iftlerin HLA-B alleli tasimasi riski artirmigtir (Dorak et

al, 2004).
2.4.2. Akut HIV Enfeksiyonu

Primer enfeksiyon, erken HIV enfeksiyonu, akut retroviral sendrom bu tablo igin

kullanilan terimlerdir. HIV bulasindan yaklasik 2-8 hafta sonra ortaya ¢ikar. Bu evre
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yiikksek HIV replikasyon hizi ve CD4+ T lenfositlerin hizla enfekte olup, dramatik
olarak azalmasiyla karakterizedir. Virlisiin genis alanlara yayilimi ve ozellikle
lenfoid organlara yerlesmesi goriiliir. HIV p24 antijeni pozitif, anti-HIV negatif, HIV
kopya sayis1 genellikle 100.000 kopya/ml’nin istiindedir. Bagisiklik sisteminin
etkisiyle viral ylik azalmaya baglar ve alt1 aydan sonra diisiik diizeyde, bir logdan az
oynamalarla uzunca bir donem dengede kalir. CD4+ T lenfositi sayisinda gecici
diistikliik, CD8+ sitotoksik T hiicrelerde klonal artig goriiliir. Hastalarin %40-90’1
semptomatiktir. Semptomlar ortalama 14 giin siirer. Erken HIV enfeksiyonunun
semptomatik olmasi ve semptomlarin 14 giinden fazla siirdiigii hastalarda AIDS
tablosuna ilerleyis daha hizhidir (Sterling and Chaisson 2015, Basaran N 2016). Bu

donemde en sik goriilen semptom ve bulgular (Sax 2013);

-Yapisal semptomlar: ates, halsizlik, lenfadenopati, artralji, miyalji, istahsizlik, kilo
kayb1

-Gastrointestinal: karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, transaminaz artisi

-Norolojik: bas agrisi, aseptik menenjit, transvers miyelit, ensefalit, periferik
ndropati, Guillain-Barré benzeri sendrom

- Mukokutandz: agrili mukozal iilserler, dokiintii, farenjit

-AIDS’i tanimlayici durumlar: Bu dénemde ¢ok nadir de olsa goriilebilir.

Bulgular genelde nonspesifik oldugundan tan1 koymak zordur. Klinik siiphe olursa
anti-HIV ve HIV RNA testleri birlikte istenmelidir. Hastalar, viral ytiklerinin ytliksek
olmasi nedeniyle oldukca bulastiricidir. Bulastan yaklasik 20 giin sonra ya da akut
retroviral sendrom bulgularmin baglamasindan alt1 giin sonra bulastiricilik, en {ist

seviyeye ulasir (Pilcher et al, 2004).

Bu donemde ART baslanmasi onceleri tartismali olmakla birlikte, son c¢aligmalar
tedavi baglanmasini desteklemektedir. Semptomlarin siiresini kisaltmak, bulaga engel
olmak, enfekte hiicrelerin sayisini azaltarak HIV’e 6zgli immiin yanit1 desteklemek

icin bu donemde tedavi baglanmas1 onerilmektedir (Fidler et al, 2008).
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2.4.3. Serokonversiyon

HIV antijenlerine yonelik antikorlarin ortaya ¢ikmasidir. Daha duyarli serolojik
testlerin gelismesiyle serokonversiyon, daha erken donemlerde tespit edilmeye
baglanmistir. Enfeksiyonun yaklasik 6-12. ayinda plazma viremisi “viral set point”
denilen sabit seviyeye ulasir. Bu dengeye ulasma sirasinda CDS8+ sitotoksik T
hiicreleri kritik 6neme sahiptir ve CD4+ T hiicre diizeylerinin daha da diismesini
onler (Quinn 1997). Follikiiler dentritik hiicreler, serbest virlis ve enfekte CD4 (+)
hiicreleri yok eder. Ancak HIV replikasyonu ve CD4 iiretimi de hizli1 oldugundan bir
denge kurulur (Ho et al, 1995). Viral yiik, akut doneme gore daha diistik diizeydedir.
Hastalik ilerledik¢e lenf nodu yapist zarar goriir, periferik dolagima daha ¢ok viriis
karigtigindan HIV RNA diizeyi giderek artar. CD4 diizeyi de destriiksiyon ve
periferik dolasimdan lenfatik dokuya gecis nedeniyle diismeye baglar. Bir yildan
sonra, yilda ortalama 30-90/mm’ diisiis goriiliir. CD4 sayisimn diisiis hizi, 6n planda

viral yiik ile iligkilidir (Schacker et al, 1998).
2.4.4. Kronik HIV Enfeksiyonu

Viral ytikiin stabil oldugu, CD4+ T lenfositi sayisinda ilerleyici azalmanin gorildigii
donemdir. Asemptomatik donem, erken semptomatik donem, AIDS ve ileri HIV
enfeksiyonu bu donemde goriiliir. HIV bulasmasindan AIDS tablosuna ilerleme igin
gecen siire ortalama 8-10 yildir (Sterling and Chaisson 2015). Bir grup hasta HIV’i
kontrol altinda tutarak ¢ok uzun siire herhangi bir klinik bozulma gdstermez;
bunlarda CD4+ T lenfosit sayilar1 kararli diizeyde kalir, viral yiiklerinin de diisiik
diizeyde (<10000 kopya/ml) oldugu gozlenir. Tiim hasta popiilasyonunun %0.5’ini
olusturan bu grupta 20 yil geg¢mesine karsin AIDS tablosu goriilmemistir. Bu
durumun altinda yatan mekanizma defektif bir HIV varyanti ile enfeksiyon veya

konagin genetik polimorfizmi olabilir (Migueles and Connors 2010).

2.4.4.1. Asemptomatik Donem

Bu dénem klinik olarak latent bir donem olsa da viriis replikasyonu ve CD4+ hiicre
yikimi ve immiin fonksiyon kaybi aktif sekilde devam etmektedir. Bu evredeki

hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Fizik muayenede yaygin lenfadenopati
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goriilebilir. PGL  (Persistan  Generalize Lenfadenopati), baska nedenle
aciklanamayan, inguinal bolge disinda iki ya da daha fazla bolgede, en az 3-6 aydir
stiren biiyiimiis lenf nodlar1 olarak tanimlanir. Bu lenf nodlar1 genellikle simetrik,
orta diizeyde biiyiimiis, mobil, lastiksi ve agrisizdir. Ciddi immiinosiipresyonu
olmayan ya da baska klinik semptomlarin olmadigr HIV pozitif hastalarda simetrik

lenfadenomegalilerin ileri incelemesine gerek yoktur (Sterling and Chaisson 2015).
2.4.4.2 Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu

Kronik enfeksiyon donemindeki hastalarin ¢ogu belirgin immiinsupresyon
gelismeden Once yaygin lenfadenopati disinda bir belirti veya bulguya sahip degildir.
CD4+ T hiicre sayis1 azaldikga bazi klinik sendromlar (kategori B) siklikla
goriilmektedir (Tablo 4). Immiinsupresyonun agir olmadigi dénemde gériilen belirti
ve bulgular daha cok deri ve mukoz membranlarda yer alir. Bu hastalarda
pnomokoksik pnomoni ve diger bakteriyel enfeksiyonlarin da sikligir artmistir. Bu
donemdeki hastalarda diisiik dereceli ates, yorgunluk, gece terlemeleri gibi 6zgiil
olmayan belirtilerin yani sira HIV enfeksiyonunun enfeksiyon dis1 kardiyovaskiiler,
ndropsikiyatrik, hematolojik, onkolojik ve endokrinolojik komplikasyonlari da ortaya

cikabilir (Currier 2017, Weinberg 2016, Price 2015).
2.4.4.3 AIDS ve Ileri HIV Enfeksiyonu

AIDS kronik HIV enfeksiyonunun ve CD4+ T lenfosit sayisindaki azalmanin bir
sonucudur. CD4+ T lenfosit sayisinin <200/mm3 olmasiyla veya CD4+ T lenfosit
sayisindan bagimsiz olarak herhangi bir AIDS’i tanimlayict hastalik (kategori C)
varligrtyla tanimlanir (Tablo 4) (Schneider et al, 2008). CD4+ T lenfosit sayisi
50/mm’*nin altinda oldugunda, ileri HIV infeksiyonu olarak adlandirilir. Dissemine
Mycobacterium  avium intracellulare kompleksi (MAC) enfeksiyonu ve
sitomegalovirus enfeksiyonu gibi firsat¢1 enfeksiyonlar, genellikle CD4+ T lenfositi
sayist <50/mm’ oldugunda goriilir (Griffith et al, 2011). ART almayan hasta
grubunda, CD4 sayist 200/mm’’iin altina diistiikten sonra, ortalama 12-18 ay
icerisinde AIDS’i tanimlayici hastalik gelistigi saptanmistir (Schacker et al, 1998).
Ileri HIV enfeksiyonu doneminde ART almayan hastalarin ortalama yasam siiresi de

12-18 aydir (Karon et al, 1992).
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2.5. TANI YONTEMLERI

HIV enfeksiyonunun hizli, dogru ve erken tanis1 AIDS kontroliinde anahtar rol
oynar. Bu sayede antiretroviral tedaviye (ART) erken baslanmasi1 ve diizenli takip ile
HIV insidansinin dl¢lilmesinin yanisira; diger bireylere bulagin engellenmesi, kan ve
organ bagisinda gilivenligin saglanmasi; enfekte bireylerin 6liim oranlarinin
azaltilmast ve yasam beklentisinin uzatilmasi agisindan Onem tasimaktadir
(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/hiv-testing-services/en/, Aslan ve Altindis
2017).

HIV’den korunma ve HIV tedavisi dogru ve uygulanabilir tan1 testlerinin varligini
gerektirir (Mbachu et al, 2015). HIV enfeksiyonunun laboratuvar tanis1 oncelikli
olarak serolojik bir tarama testi temeline dayanir. Gorece yiiksek duyarlilik seviyesi
sayesinde, hem HIV spesifik antikorlarin1 hem de p24 antijenini es zamanl saptayan
4. nesil test (Combo Test) kullanilmalidir. Reaktif sonug bir dogrulama testi ile teyit

edilmelidir (Bentsen et al, 2011 ).

Plazmada sirkiile eden viryonlarin bilesenleri olan HIV RNA ve p24 antijeni,
HIV antikorlarmin olusmasindan &nce Dbelirlenebilir. ilk olarak, HIV
enfeksiyonundan yaklasik 7-10 giin sonra HIV RNA ortaya ¢ikar ve PCR ya da
diger niikleik asit amplifikasyon teknolojileri (NAAT) kullanilarak belirlenebilir.
Bir sonraki biyolojik gostergenin, HIV RNA’dan yaklasik 5-7 giin sonra
belirlenebilir olan p24 antijeni oldugu goriilmektedir (Sekil 6). (Aslan ve Altindis
2017)
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Sekil 6. HIV enfeksiyonu laboratuvar belirteglerinin pozitiflesme zamant

p24, cok iyi performans karakteristiklerine sahip olan dordiincii jenerasyon,
antijen-antikor kombo testleri ile belirlenebilir. Dordiincii  jenerasyon
laboratuvar immiintestleri, Avrupa lilkelerinde rutin hale gelmis ve sadece
HIV antikoru saptayan testlerin yerini almistir. p24’iin ortaya ¢ikmasindan
yaklasik 1 hafta sonra, immiinoglobulin M antikorlari, {iclincii jenerasyon
immiintestler ile belirlenebilir (Rosenberg et al. 2015, Moyo et al, 2015). HIV-
spesifik antikorlar vakalarin %60-%65’inde dort hafta sonra, %80’inde alt1 hafta
sonra, %90’1nda sekiz hafta sonra, %95’inde 12 hafta sonra saptanabilir (Spivak

2010).

HIV’in dogru laboratuvar tanisi duyarliligi ve 6zgiilliigli maksimuma c¢ikartan test
algoritmalara baglidir. CDC ve APHL (Association of Public Health Laboratories)
tarafindan, Aralik 2012'de revize edilen algoritma; HIV-1 ve HIV-2 antikorlarin1 ve
HIV-1 p24 antijenini saptayan FDA onayli 4. jenerasyon immiin test
kombinasyonlar1 ile baglar. Baslangic testlerinde tekrarlayan reaktiflik saptanan
biitiin 6rnekler HIV-1 ile HIV-2 antikorlarin birbirinden ayiran immdiin testler ile test

edilirler. HIV-1/2 antikor ayirt edici yontem ile negatif veya belirsiz bulunan
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orneklerde HIV-1 niikleik asit testi (NAT) uygulanmalidir. 1989'dan beri ilk kez
Western  blot  testi  HIV  test  algoritmasinda  yer  almamaktadir.
(https://stacks.cdc.gov/view/cdc/22423,
https://www.cdc.gov/hiv/pdf/HIVtestingAlgorithmRecommendation-Final.pdf)

HIV-1/2 antijen/antikor kombinasyon immiin testi

' |

+) )
HIV-1 ve HIV-2 antikorlan ve
p24 Ag negatif

HIV-1/HIV-2 antikor ayiric1 immiin testi

|
! ! . ’

HIV-1 (+) HIV-1 () HIV-1 (+) HIV-1 (-) veya Tammlanamamig
HIV-2 (-) HIV-2 () HIV-2 (+) HIV-2(-)
HIV-1 antikorlan HIV-2 antikorlan HIV antikorlan
saptandh saptandi saptandi
HIV-1 NAT

(+) Reaktif test sonucunu gosterir. l l
(-) Nonreaktif test sonucunu gosterir HIV-1 NAT (+) HIV-1 NAT (-)
NAT: Niikleik asit testi Akut HIV-1 enfeksiyonu HIV-1 igin negatif

Sekil 7. Serum veya plazma 6rnekleri i¢in dnerilen laboratuvar HIV test algoritmast

CDC’nin 2014 yilinda yeniledigi Oneriler dogrultusunda (Sekil 7)
(https://www.cdc.gov/hiv/pdf/HIVtestingAlgorithmRecommendation-Final.pdf);

- Reaktif HIV-1 NAT sonuglart ve reaktif olmayan HIV-1/HIV-2 antikor
farklilagtirma immiin test sonuglar1 akut HIV-1 enfeksiyonu icin laboratuar kaniti

olarak diistiniilmektedir.

- Reaktif HIV-1 NAT sonucu ve HIV-1/HIV-2 antikor farklilagtirma immiin testi
sonuglar1 HIV-1 NAT ile dogrulanmis olarak HIV-1 enfeksiyonunun varligim

gostermektedir.

- Negatif HIV-1 NAT sonuglart ve reaktif olmayan ve HIVI/HIV-2 antikor
farklilagtirma immiin test sonucuna gore siniflandirilamamis Grneklerin sonuglar

baslangi¢ immiin testte yalanci pozitif olarak goriilmektedir.
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2.5.1. Serolojik Testler

HIV antikorlarinin tayininde kullanilan serolojik testler iki grupta toplanir: tarama
(ilk asama) testleri ve dogrulama (destekleyici) testleri. Tarama testleri pozitif
oldugunda “‘reaktif’’, dogrulama testi de pozitif olursa sonug¢ ‘‘pozitif’’ olarak

degerlendirilir. (Aslan ve Altindis 2017)

Enzim Immuno Assay (EIA): Bu yontemle hem HIV-1 hem de HIV-2’ye karsi
gelisen antikorlar saptanabilmektedir. Gilinlimiizde taramada baslangi¢ testi olarak,

HIV-1, HIV-2 antikorlarin1 ve duyarliligi artiracak p24 antijenini tespit eden
dordiincii kusak kitler tercih edilmektedir. (Aslan ve Altindis 2017)

Hizh Testler: Kirmiz1 kiire veya partikiil agliitinasyon ya da dot-blot testleri, HIV-1
enfeksiyonunun hizli tanisinda kullanilmak {izere gelistirilmistir. Hizli testler, en
genel haliyle immiino-kromatografik yontemlere dayalidir. Pargacik agliitinasyonu
ve immiinofiltrasyon da kullanilan teknikler arasindadir. Sonuglar 15 ila 30 dakika
arasinda belli olur (Giri Setty and Hewlett 2014, Pavie et al. 2010, Greenwald et al.
2006). Hizli HIV testleri goniilli HIV danismanligi, antenatal tarama, acil
operasyonlar, igne-kesici alet yaralanmalar1 ve popiilasyon taramasi i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hizli testler sadece ilk oryantasyon doneminde kullanilmali
ve test sonuglart ilk firsatta rutin bir laboratuvarda standart HIV testi ile

dogrulanmalidir (HIV/AIDS Tan1 Tedavi Rehberi 2013).

Western Blot (WB):

HIV EIA testi yliksek 6zgiilliige sahiptir. Ancak HIV prevalansinin diisiik oldugu
iilkelerde, reaktif c¢ikan sonuglar; testlerin yalanci pozitif sonug¢ verebilmesi
nedeniyle dogrulanmalidir. Bu amagla en sik WB kullanilir. WB’de poliakrilamid jel
elektroforezi ile ayrilan viral proteinler (p24, gp4l, gpl20, gpl60), blotting
yontemiyle nitroseliiloz bantlara aktarilir. Bu stripler, daha sonra hasta serumu ile
karsilagtirillir ve hastada bulunan antikorlarin bu proteinleri taniyip tanimadigi
belirlenir. WB pozitifligi, CDC tarafindan bu viral protein bantlarindan herhangi
ikisinin bulunmasi olarak tanimlanmigtir (Alpsar 2011,

https://hivbook.files.wordpress.com/2011/10/hivbook-2012.pdf).
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2.5.2. Viral antijen saptanmasi

Serumdaki HIV-1 kapsid antijeni (p24), EIA yoOntemiyle saptanabilir.
Serokonversiyon Oncesi akut enfeksiyon doneminde p24 antijeni yiiksek titrelerde

mevcuttur.
2.5.3. Viral Niikleik Asit Saptanmasi

ELISA testi, HIV ile enfekte kisinin bulastirici oldugu “pencere doneminde” negatif
sonug verebilir. Klinik olarak primer HIV enfeksiyonu siliphesi varsa niikleik asit
testleri (NAT) uygulanmahdir. Kalitatif HIV-DNA tayini, pencere doneminde
antikor testleriyle sonu¢ alinamayan hastalarda uygulanabilir. HIV-RNA diizeyleri
ise, tedavi se¢iminde, prognozun tayininde, tedavi yanitini izlemede ve yenidogan
enfeksiyonlarinin tanisinda da dnemlidir. Serumda HIV-RNA diizeyini saptamak igin
kullanilabilecek yontemler; RT-PCR, dalli DNA ve niikleik asit sekans bazl
amplifikasyon testidir. Giiniimiizde kantitatif testlerin duyarlilik sinirlar1 mililitrede

20 kopyay1 saptayabilecek kadar yiikselmistir (Elbeik et al, 2002).
2.5.4. HIV Izolasyonu

HIV; kan, plazma, beyin omurilik sivisi, genital sekresyonlar ve doku orneklerinin;
seronegatif dondriin lenfositleriyle (fitohemagliitinin ya da IL-2 ile stimiile edilmis)
es zamanh kiiltlirii yapildiginda izole edilebilir. Kiiltiir siipernatantinda p24 antijen

varlig1 viral replikasyonu gosterir (Berkay 2017).
2.5.5. Tan1 Algoritmasi

Tan1 ve tarama testi olarak, dordiincii kusak ELISA testinin kullanilmasi
onerilmektedir. ELISA testi ile yapilan incelemede 6rnek reaktif bulunmazsa, kiside
HIV enfeksiyonu ile baglantili olabilecek bir bulgu ya da belirti yok ve kisi risk
grubunda degil ise ya da riskli bir temas Oykiisii tanimlamiyorsa sonu¢ HIV
enfeksiyonu negatif (HIV enfeksiyonu kamiti yok) olarak rapor edilir. Ik yapilan
dordiincii kusak ELISA testi ile, negatif sonu¢ alindig1 hallerde kisi kisa siire dnce
riskli temas Oykiisii veriyorsa dordiincli kusak ELISA testi 2-4 hafta i¢inde tekrar

edilebilir. Tekrarlanan test sonucu yine negatif ise hastaya olasilikla HIV
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enfeksiyonu olmadig: bilgisi verilebilir; ancak kesin negatif sonug i¢in testin {i¢iincii
ayda tekrarlanmasi gerekir. Dordiincii kusak ELISA testinin reaktif bulunmasi
halinde, orijinal tiipteki serum 6rnegi kullanilarak ayni kit ile test tekrar edilir. Yine
reaktif bulunmasi halinde dogrulama asamasma gecilir. Bu asamaya gecerken
kisiden yedek kan Ornegi alinarak saklanir. Dogrulama testi sonucu, pozitif olarak
bildirilmeden 6nce yedek serum Ornegi kullanilarak ELISA testi tekrarlanir. Yedek
serum Orne8i de pozitif ise sonu¢ raporu yazilir. Dogrulama isleminde merkezin
olanaklarina gére Western blot (WB) gibi antikora dayali testler ya da ozellikle
yeni/akut HIV enfeksiyonu kuskusu olan durumlarda HIV-1 RNA’y1 saptamaya
yonelik olarak NAT (niikleik asit arama testleri) kullanilabilir. WB testi igin
duyarlilik %99.3, 6zgiilliik %99.7 civarindadir. WB, incelenen ornekte spesifik bir
proteinin olup olmadigin1 ve miktarmi belirlemekte kullanilan bir testtir. Eger
dogrulamada NAT kullanilacaksa alt saptama duyarlilifi, 50 kopya/ml ya da
altindaki testler tercih edilmelidir. Antiretroviral tedavinin izlenmesi i¢in onaylanmig
olan kitler, bu amacla kullanilabilir. Fakat bu kitler ile elde edilebilecek pozitif
sonuglarin degerlendirilmesinde dikkatli olunmalidir. Bu baglamda, <5.000 kopya/ml
diizeyindeki pozitiflikler kesin pozitif olarak yorumlanmamali; bu tiir durumlarda
ikinci bir 6rnek ile elde edilecek bir pozitif sonu¢ ya da tekrarlanan antikora dayali

testler ile pozitiflik dogrulanmalidir.

Ayrica, HIV ile enfekte kisilerin %3-4’linde HIV RNA negatif olabileceginden,
tarama amagli antikor testleri pozitif oldugu halde NAT temelli dogrulama testi
negatif olabilir. Boyle bir durum s6z konusuysa, antikora dayali dogrulama testleri
tercih edilmeli ya da dogrulama asamasi antikora dayali testler ile tekrarlanmalidir.
Bunun tam tersiyle de karsilasilabilir. Dogrulama asamasinda antikora dayali
dogrulama testleri ile kesin sonu¢ alinamazsa ve yeni/akut enfeksiyon riski sz
konusu ise, dogrulama i¢in NAT temelli testlerle konfirmasyon saglanabilir. Pencere
donemi gibi serolojinin negatif bulundugu bazi durumlarda NAT ile tam
konabilmektedir (Sekil 6). Bulastan yaklasik 10 giin sonra, virilis varlig1 saptanabilir
(bu yaklasim o6zellikle dogrulama testi negatif sonu¢ vermis, ancak yeni/akut
enfeksiyon siliphesinin oldugu durumlarda kullanilir). Yine kesin bir sonug
alinamazsa ya da NAT olanag: yoksa, dordiincii kusak ELISA testi 2-4 hafta icinde

tekrar edilebilir. Antikora dayali ya da NAT temelli dogrulama testlerinin sonucu ara
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rapor olarak bildirilebilir (http://ultra-
medica.net/Uptodate21.6/contents/UTD.htm?10/34/10793?source=related_link,
http://thsk.saglik.gov.tr/eDosya/bulasici-hastaliklar-
db/hiv_aids_tani_tedavi_rehberi 2013.pdf).

HIV ile enfekte annelerin yeni dogan bebeklerinde, anneye ait antikorlar 18. aya
kadar bebek viicudunda saptanabilir. Vertikal bulasin saptanmasinda veya
dislanmasinda serolojik bir HIV testi hi¢bir durumda pozitif sonug i¢in yeterli kabul
edilmez (Shafiee et al. 2015, Read et al. 2007). HIV bulasini1 diglamak i¢in en az 2
negatif PCR sonucu gereklidir. ilk HIV PCR dogumun 1. ayinda yapilmal
(duyarlilik %96, 6zgiilliik %99), %100 duyarlilik ve 6zgiilliigii yakalayabilmek igin
3. aydan sonra test tekrarlanmalidir. Bu arada emzirme ile tekrar bir aktarim riski
olusmadiysa, vertikal bulas dislanabilir (Noah 2009). Negatif PCR sonuglarinda dahi,
anneye ait antikorlara rastlanmadig1 belgelendirilmelidir. Pozitif sonu¢ durumlarinda

ise, ikinci bir 6rnek testiyle mutlaka konfirme edilmelidir (Aslan ve Altindis 2017).
2.6. TEDAVi VE KORUNMA

HIV’in 6nlenmesindeki son geliSmeler, antiretroviral ilaglarin anneden ¢ocuga HIV
gecisini azalttifin1 ve yliksek risk gruplarinda maruz kalmadan once HIV’den
korunmay1 sagladigini desteklemektedir. Son iki dekatta, perinatal HIV gecis riskinin
azaltilmast ile ilgili Onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bebege HIV-1 bulasg
zamaninin bilinmesi uygun girisimlerin ve dnlemlerin alinmasina yardim etmektedir.
Bebege HIV-1 gecis riski 36 haftadan sonra ve 6zellikle dogum sirasinda artmakla
birlikte, herhangi bir miidahale olmadiginda yaklasik %25 civarindadir (Kourtis et al,
2006). Anneden ¢ocuga HIV-1 gecis riski, Onerilen girisimler sayesinde 10 kat kadar
azaltilmaktadir ve giliniimiizde anneden c¢ocuga HIV ge¢isini tamamen ortadan
kaldirmak miimkiindiir. Kombine antiretroviral tedavi anneden c¢ocuga HIV-1
gecisini Onlemede zidovudin ve bir doz nevirapin uygulamasindan daha etkindir (de
Vincenzi et al, 2011) ve ayrica cinsel yolla HIV gecisini dnleme ve HIV ile iliskili
mortalite ve morbiditeyi azaltma gibi ozellikleri de mevcuttur. DSO antiretroviral
terapiye uygun olmayan HIV tasiyan hamile kadinlarda siitten kesilene kadar ya da

hayati boyunca kombine terapiye devam etmeyi Onermektedir (World Health
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Organization. Recommendations for a public health approach, 2013).

Etkin ag1 gelistirilmesi ise iki dekatlik ¢abaya ragmen heniiz ger¢eklestirilememistir.
Aktif HIV asisinin gelismesinde karsilasilan en biiyiikk zorluk HIV’in yiiksek
mutasyon hizina sahip olmasi, genetik ¢esitliligi, koruyucu immiinitede nelerin dahil
oldugu ve yiiksek immiinojenite gosteren antijenlerin iiretilmesindeki zorluklardir.
HIV agilart ile ilgili yiritilen klinik denemelerin sonuglarina gore etkinlik
gostermeyen bir¢ok aday asi elimine edilmistir. RV144 denemesi (Rerks-Ngram et
al, 2009) Tayland’da yapilmistir ve as1 korumasinin HIV ge¢isinde %31 azalma
saglandigin1 simdiye kadar gdsteren tek kanittir. RV144 denemesine (Haynes et al,
2012) ilaveten yeni vektor yaklagimlar: T hiicre yanitlarin iyilestirmistir ve notralize
edici antikorlarin hedeflenmesi daha etkin asilarin gelismesi i¢in umut vaad edicidir

(Haynes and McElrath 2013).

Gelismekte olan iilkelerde antiretroviral ilaglarin daha az bulunabilirligi ve asinin
olmamasi nedeniyle, virlisiin yayilmasini Onlemenin giiniimiizde temel yolu, HIV
bulasindan korunmaya yonelik yontemler konusunda egitim verilmesidir. Bagis kanlarinin
taranmast bu yolla bulasi neredeyse ortadan kaldirmistir. Saglik c¢alisanlar1 tarafindan
standart Onlemlere siki sikiya uyulmasi bu sartlardaki riski minimalize edebilir.
Hekimlerin HIV enfeksiyonu acisindan risk altinda olan tiim ergen ve erigkinleri

taramalar1 6nerilmektedir (Maartens et al, 2014).

Viral replikasyonu baskilayabilen kombine antiretroviral tedavi yontemi 1990’larin
sonlarinda gelistirilmistir. HIV replikasyonunu viriisiin yagam dongiisiinde bir¢ok noktada
engelleyen 25’ten fazla lisansh ilag mevcuttur. Antiretroviral ilaglar HIV eradikasyonunu
heniiz saglayamamis olmakla birlikte, ila¢larin bir arada kullanildig1 bir tedavi rejimi olan
HAART, enfeksiyonu ilerleyen ve 6liimle sonug¢lanan bir hastalik olmaktan ¢ikarip kronik
bir hastalik haline gevirmistir. Onerilen antiretroviral tedavi rejimlerinin etkinligi daha

fazla, ilag yiikii ve toksisitesi daha azdir (Maartens et al, 2014).

ART’nin temel hedefi, viral replikasyonun baskilanmasini ve immiinolojik fonksiyonlarin
korunmasini saglayabilmek, HIV ile iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak, yasam

kalitesini iyilestirmek ve siiresini uzatmaktir.
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2.6.1. Antiretroviral Tedavi Se¢enekleri

ABD Saglik ve Sosyal Hizmetler Bakanligi (DHHS), Avrupa Klinik AIDS Dernegi
(EACS), Ingiliz HIV Dernegi (BHIVA) rehberleri ve DSO tam almig tiim HIV
pozitif olgularda, CD4 hiicre sayisina bakilmaksizin ART baslanmasini 6nermektedir
(Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents (DHSS) 2016, European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines
Version 8.2 2017, BHIVA guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with
antiretroviral therapy 2015, Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs
for treating and preventing HIV infection 2016). Bunun yaninda tedavinin acilen

baslanmasi gereken durumlar asagida siralanmistir:
- Gebelik

- AIDS’i tamimlayict durum

- Akut firsat¢1 enfeksiyonlar

- CD4+ T lenfosit say1s1 < 200/mm3

- HIV ile iliskili nefropati - Akut HIV enfeksiyonu
- Hepatit B viriisii (HBV) koenfeksiyonu

- Hepatit C viriisii (HCV) koenfeksiyonu

Kullanim1 onay almis olan antiretroviral ilaglar Tablo 5’te gosterilmistir (Tsibris and
Hirsch 2015). Yeni tan1 almis HIV enfekte hastalarda HIV subtip tayininin ve bazal
genotipik antiretroviral ila¢ direncinin yapilmasi onerilmektedir. Hastalarda bazal
CD4 sayismin ve plazma HIV RNA diizeylerinin saptanmasi ve bu Ol¢limlerin
periyodik olarak izlemi, eslik eden HBV ve/veya HCV koenfeksiyonlari, HIV ile
iliskili nefropati varliginin ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arastirilmasi birincil
degerlendirmede yer almalidir (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
HIV-1-Infected Adults and Adolescents 2016, European AIDS Clinical Society
(EACS) Guidelines Version 8.2 2017). Daha o6nce tedavi almamis hastalarda
baslangi¢ ART rejim Onerileri Tablo 6 ve Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 5. Kullanim onay1 almis antiretroviral ilaglar (Tsibris and Hirsch 2015)

Niikleozid ve niikleotid revers Proteaz inhibitorleri (PI)
transkriptaz inhibitorleri (NRTI) Atazanavir (ATV)
Abakavir (ABC) Darunavir (DRV)
Didanozin (ddI) Fosamprenavir (FPV)
Emtrisitabin (FTC) Indinavir (IDV)
Lamivudin (3TC) Lopinavir (LPV)
Stavudin (d4T) Nelfinavir (NFV)
Tenofovir (TDF) Ritonavir (RTV)
Zidovudin (AZT) Sakinavir (SQV)
Tipranavir (TPV)
Non-niikleozid revers transkriptaz Integraz inhibitorleri (INSTI)
inhibitorleri (NNRTI) Dolutegravir (DTG)
Delavirdin (DLV) Elvitegravir (EVG)
Efavirenz (EFV) Raltegravir (RAL)
Nevirapin (NVP)
Rilpivirin (RPV)
Giris inhibitorleri Farmakokinetik giiclendiriciler
Enfuvirtid (T-20) Kobisistat (COB)
Maravirok (MVC) Ritonavir (RTV)

Tablo 6. Daha once tedavi kullanmamigs HIV pozitif erigkinler i¢in ilk secilecek
karma rejim, EACS rehberi (EACS Guidelines Version 8.2, 2017)

ONERILEN REJIMLER

2 NRTI + INSTI

ABC/3TC/DTG

TAF/FTC veya TDF/FTC + DTG
TAF/FTC/EVG/c veya TDF/FTC/EVG/c
TAF/FTC veya TDF/FTC + RAL

2 NRTI + PI/r veya Pl/c
TAF/FTC veya TDF/FTC + DRV/c veya + DRV/r

ALTERNATIF REJIMLER

2 NRTI + INSTI
ABC/3TC + RAL

2 NRTI + NNRTI
ABC/3TC + EFV (Sadece HIV RNA <100.000 kopya/ mL olanlarda)
TDF/FTC/EFV

2 NRTI + PI/r veya Pl/c

ABC/3TC + ATV/c veya + ATV/r (Sadece HIV RNA <100.000 kopya/ mL
olanlarda) TAF/FTC veya TDF/FTC + ATV/c veya ATV/r (Sadece HIV RNA
<100.000 kopya/ mL olanlarda) ABC/3TC + DRV/c veya + DRV/r TAF/FTC veya
TDF/FTC + LPV/r

DIGER KOMBINASYONLAR

3TC + LPV/r RAL + DRV/c veya + DRV/r (Sadece CD4 sayis1 >200 hiicre/ mm3 ve
HIV RNA <100.000 kopya/mL olanlarda.)
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Tablo 7. Daha once tedavi kullanmamis HIV pozitif erigkinler i¢in ilk secilecek
karma rejim, DHHS rehberi (DHSS 2016)

ONERILEN REJIMLER

INSTI Rejimleri

DTG/ABC/3TC -sadece HLA-B*5701 negatif hastalarda (Al)
DTG + TAF/FTC (AIl) veya DTG + TDF/FTC (AI)
EVG/c/TAF/FTC (Al) veya EVG/c/TDF/FTC (Al)

RAL + TAF/FTC (AIl) veya RAL + TDF/FTC (Al)

PI rejimleri
DRV/r + TDF/FTC (AI) veya DRV/r + TAF/FTC (All)

ALTERNATIF REJIMLER

NNRTI + 2 NRTI:

EFV/TDF/FTC (BI)

EFV + TAF/FTC (BII)

RPV/TDF/FTC (BI) veya RPV/TAF/FTC (BII) —Tedavi 6ncesi HIV RNA < 100000
kopya/mL and CD4 sayis1 >200 hiicre/mm3 olanlarda

PI+2NRTI:

(ATV/c veya ATV/r) + TDF/FTC (BI) veya TAF/FTC (BII)

DRV/c (BIII) veya DRV/r (BII) + ABC/3TC -HLA-B*5701 negatif olanlarda
DRV/c + TDF/FTC (BII) veya TAF/FTC (BII)

DIGER KOMBINASYONLAR

HIV RNA <100.000 kopya/mL ve HLA-B*5701 negatif ise:
ATV/c (CII) veya ATV/r (CI) + ABC/3TC

EFV + ABC/3TC (CI)

RAL + ABC/3TC (CII)

TAF, TDF, ABC kullanilamadiginda dikkate alinacak rejimler:
DRV/r + RAL (BID) (CI) -HIV RNA <100000 kopya/mL and CD4 sayis1 >200

hiicre/mm3 olanlarda
LPV/r + 3TC (BID) (CI)

Kombinasyonda abakavir yer alacaksa, abakavirle iliskili hipersensitivite reaksiyonu
riskinin degerlendirilmesi i¢in hastalarda HLA-B*5701 haplotipinin aragtirilmasi
onerilmektedir. Ayrica abakavir kullanimiyla artmis myokard infarktiisii riskini
bildiren ¢aligmalar vardir. Yine lopinavir/r kardiyovaskiiler hastalik riski ytliksek olan
grupta kullanimindan kaginilmast gereken ajanlardandir (DHSS 2016, EACS
Guidelines Version 8.2 2017, D:A:D Study Groups 2008).

Yaslilarda, osteoporoz ya da bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksek olanlarda, TDF
iceren kombinasyonlar yerine TAF iceren versiyonu ile degistirilmesi 6nerilmektedir

(EACS Guidelines Version 8.2, 2017).
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Efavirenz iceren tedavi kombinasyonlari, efavirenzin santral sinir sistemi tizerindeki
yan etkileri, psikiyatrik semptomlar1 siddetlendirme potansiyeli ve intihar egilimiyle
iliskili olabilecegi yoniindeki bildirimler dikkate alinarak kullanilmalidir (Molina et

al, 2011).
2.6.2. Tedavi Takibi

ART’ye baglandiginda veya daha 6nceki tedavi rejimi degistirildiginde plazma HIV
RNA diizeyine 2-8 hafta sonra bakilmasi onerilir. Sonrasinda ise her {i¢ ayda izlem
stirdiiriilmelidir. ART altindaki hastalar, en az iki y1l boyunca immiinolojik olarak
stabilse ve viral yiikleri siirekli baskilanmis ise 6 ayda bir HIV RNA izlemi
yeterlidir. CD4 hiicre sayisi, tedaviye baslandiktan sonraki ilk iki y1l i¢cinde 3-6 ayda
bir izlenmelidir. iki yillikk ART tedavisinden sonra HIV RNA diizeyleri siirekli
baskilanmis durumdaysa, CD4 hiicre sayist 300-500/mm’ ise CD4 sayisinin yilda bir
izlemi yeterliyken CD4 hiicre say1s1 >500/mm’ ise izlem aralig1 opsiyoneldir (DHSS

2016).

HAART, HIV ile enfekte hastalarda viral replikasyonu uzun siire baskilayarak
mortaliteyi Onemli Ol¢lide azaltabilir. Firsatci hastaliklarin  6nemli  6lgiide
azaltilmasinda yararli olmasima ragmen, HAART ile tedavi edilen HIV ile enfekte
kisilerde, yaslanmadan bagimsiz olarak, malignite, kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
metabolik, kemik, bobrek ve karaciger hastaligi nispeten yiiksek insidansa sahiptir
(Lifson et al. 2008, Deeks and Phillips 2009). Bulgularin biiylik kismi, genel
poplilasyonda inflamasyonun rol oynadig: tiim bu durumlarin rutin olarak HAART
kullanan HIV enfekte bireylerde, morbidite ve mortalitenin baslica nedenleri haline
geldigi fikrini  desteklemektedir. HIV  enfeksiyonunda bazi inflamatuvar
biyobelirtegler, genel popiilasyona kiyasla, énemli derecede yiikselmistir. Ayrica,
HIV enfeksiyonu, T hiicresi aktivasyonu ve yaslanmasinin hiicresel belirteglerinin
artmig ifadesi ile iligkilidir (Nixon and Landay 2010, Baker et al. 2010, Funderburg
et al. 2010, Neuhaus et al. 2010).

HIV enfeksiyonu, aralarinda “kronik bagisiklik sistemi aktivasyonu” tarafindan
yonlendirilen bagisiklik yaslanmasinin da oldugu, genel popiilasyondaki yaglanma ile

birgok benzerlik tasir. Bagirsak mikrobiyal translokasyonu kronik immiin sistem
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aktivasyonu ile iligkilidir ve muhtemelen sistemik enflamasyona katkida bulunur ve

bunlarin hepsi HAART sirasinda da devam edebilir (Nixon and Landay 2010).

Bazi inflamatuar veya koagiilopatik biyobelirteglerin ylikselmesi, biiylik randomize
klinik ¢aligmalarda mortalite ve diger klinik sonlanimlarla bagimsiz olarak
iligkilendirilmistir (Kuller et al. 2008, Boulware et al. 2010, Ledwaba et al. 2009). Bu
biyolojik belirte¢ler, HIV’in yonetiminde kullanilan geleneksel testlerin (6r. CD4 + T
hiicre sayilar1 ve HIV RNA) oOngoriilen degerine katkida bulundugu i¢in, tedavi
kararlarin1 yonlendirmeye yardimci olma potansiyeline sahiptirler. “Biomarker
rehberliginde” tedavi yapilmadan 6nce meydana gelebilecek; biyobelirteci azaltan
nedenlerin belirlenmesi; miidahale esiginin olacagi biomarker testinin validasyonu ve
laboratuvarlar  arasi  degisikliklerin ~ belirlenmesi; = miidahalenin, HIV’in
diizenlenmesinde, hem biyobelirte¢ hem de klinik son noktayr azalttiginin

dogrulanmasi gerekmektedir (Nixon and Landay 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

HIV enfekte bireylerde, farkli bir biyobelirteg olarak, ¢oziinebilir biyobelirte¢lerden
oldugu belirtilen IP-10’un hastalarin takibinde kullanilan viral yiik ve CD4 sayist ile
korelasyonunun ve prognozu tahmindeki kullanilabilirliginin degerlendirilmesini
amaclayan bir arastirma projesi planlandi. Arastirma, Sakarya Universitesi (SAU)
Bilimsel Arastirma Projeler Koordinatorliigii tarafindan desteklendi ve 06.06.2016
tarih ve 08 sayili toplantisinda onaylandi. Arastirmaya baslamak igin SAU Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 31.05.2017 tarih ve 05 sayili karari ile onay alindi. Etik

kurul ve ilgili boliimler dogrultusunda aragtirma diizenlendi.

Arastirma sirasinda, kullanilacak orneklerin toplanmasi ve saklanmasi basamaklari
SAU Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Arastirma grubunu olusturmak igin, SAU
Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilin Dalina basvuran,
caligma kriterlerine uygun, yeni tam1 almis tedavisine heniiz baslanmamis veya
tedavisine devam edilmekte olan takip hastalarina, hem s6zlii olarak hem de
aydinlatilmis onam formlari ile bilgilendirme yapilmistir. Onaylar1 alinan toplam 30

hasta arastirmaya dahil edilmistir.
Goniillillerin Arastirmaya dahil edilme kriterleri:
1. HIV enfeksiyonu tanisi yeni konmus olan tedavi naif hastalar,
2. HIV/AIDS nedeniyle takip edilmekte olan hastalar,
3. HIV/AIDS disinda baska bir kronik enfeksiyon hastalig1 olmayanlar,

4. 18 yas ve lizeri eriskin hastalar,
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5. Calisma i¢in onami olan hastalar.

Goniillillerin Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

1. HIV varlig1 dogrulanamayan siipheli bireyler,

2. HIV/AIDS haricinde HBV, HCV gibi kronik enfeksiyon hastaligi bulunan
kisiler,

3. 18 yas alt1 pediatrik hastalar,

4. Calisma i¢in onam vermeyenler.

Yeni tan1 almig tedavisine heniliz baslanmamis hastalarda tedavi oncesi ve tedavinin
ilerleyen donemlerinde; tedavisine devam edilmekte olan eski hastalarda ise takipler
sirasinda, 0-3-6. aylar seklinde es zamanli alinan kan ornekleri kullanilarak,
hastaligin progresyonu hakkinda erken donemde fikir verebilen ve bir kemokin olan
IP-10 molekiiler belirtecinin takipte kullanilan diger parametreler (CD4 (+) T hiicre
orani, viral yiik gibi) ile korelasyonlar1 istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Arastirma grubundaki katilimcilara ait demografik bilgiler, eslik eden hastalik varlig
ve bazi laboratuvar verilerine hastane kayitlarindan ulagilmistir (bir form araciligi ile
toplanmistir). Ayrica saglikli bireylerdeki bazal IP-10 diizeyinin goriilmesi agisindan,
herhangi bir kronik ve enfektif hastaligi olmayan, Bilgilendirilmis Goniilli Olur
Formunu (BGOF) okuyup imzalayan, saglikli ve eriskin 20 goniillii birey kontrol
grubu olarak calismaya dahil edilmistir.

3.1. ORNEK TOPLAMA

Hastalardan standart giivenlik Onlemlerine uygun olarak alinan vendz kan
numuneleri; HIV viral yik, CD4 (+) T lenfosit oranm1 ve IP-10 diizeylerinin
arastirilmasi i¢in, es zamanl olarak ve sirasiyla; niikleik asit testleri (NAT) ve flow
sitometri ve ELISA testi caligmalar i¢in 2 adet EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)
iceren tliplere, alinarak Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarima gonderilmistir.
Laboratuvara kabulii yapilan numuneler, NAT ve IP-10 calismalar: i¢in, {ireticinin

Onerileri dogrultusunda, uygun devir ve siirede santrifiij edilerek, plazma kisimlar
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ayrilmis ve hemen calismaya alinmistir. Hemen calisilmasi miimkiin olmayan

durumlarda 6rnekler, ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklanmugtir.

AIDS’e gidisin takibi agisindan 6nemli olan ve flow sitometri ile degerlendirilen
CD4 (+) T hiicre oranlar1 hem tedavi naif hastalarda hem de eski hastalarda 0, 3 ve 6.
aylarda, rutin laboratuvar ¢aligsmalarindan elde edilmistir. Bunun yani sira molekiiler
testler kullanilarak HIV RNA diizeyleri ve ELISA testi kullanilarak IP-10 diizeyleri
hem tedavi naif hastalarda hem de eski hastalarda 0, 3 ve 6. aylarda olacak sekilde,
es zamanli takip edilmistir. Elde edilen veriler SPSS programu ile analiz edilerek IP-
10’un, takipte kullanilan diger parametrelerle (CD4 (+) T hiicre orani, HIV RNA
diizeyi) korelasyonu ve klinik izlemdeki yararlar1 istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.
3.2. MOLEKULER TEST CALISMASI

Calismaya dahil edilen katilimcilarin kan drneklerinde, ileri molekiiler yontem olan
niikleik asit testi ile HIV-1 viral yiik belirlenmistir. Niikleik asit ekstraksiyonunu ve
amplifikasyonunu ger¢cek zamanli reverse transkriptaz PCR yontemlerini kullanarak
hedef dizilerin tespitini entegre eden otomatize transkriptaz PCR sistimi ile
caligilmigtir. Bunun i¢in, RT-PCR reaksiyonlarinin ger¢eklestigi, i¢cinde bu islemler
icin gerekli RT-PCR reaktiflerini barindiran tek kullanimlik, hazir bir ticari Xpert
HIV-1 Viral Load kiti (Cepheid, Sunnyvale, California), ireticinin talimatlari

dogrultusunda, kullanilmistir.
Numenlerin Hazirlanmasi ve Molekiiler Test ile Viral Yiikiin Belirlenmesi

1. Calismada kullanilan o6rnekler -80 °C’de saklanmissa, kullanim Oncesi,
tamamen ¢0ziiliip 1s1s1 dengeye gelinceye kadar oda sicakliginda, 25-35
°C’de bekletilmistir.

2. 2-8 °C’de saklanan plazma oOrnekleri kullanildiginda, c¢aligma Oncesinde
buzdolabindan ¢ikarillarak 1sisinin - oda  sicakligi  ile dengelenmesi
beklenmistir.

3. Calisilmaya hazir plazma ornekleri, kullanim oOncesi 15 saniye siire ile

vortekslenmistir.
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4. Kit icerigindeki transfer pipeti kullanilarak 1.2 mL (en az 1 mL) plazma
ornegi kartusun numune boliimiine aktarilmistir.

5. Kartus GeneXpert (Cepheid, USA) cihazina yiklenerek c¢alisma
baslatilmistir.

6. Sonuclar GeneXpert Dx sistemi tarafindan, Olgiilen floresan sinyaller ile

otomatik olarak degerlendirilmistir.

33. FLOW SITOMETRiI iLE CD4 T HUCRE SAYILARININ
BELIiRLENMESI

AIDS’e gidigin takibi acisindan 6nemli olan CD4 (+) T hiicre ylizdeleri, flow
sitometri cihazinda (Beckmann Coulter, California, ABD), CD4 antikorlar
kullanilarak (CD45-FITC/CD4-RD1/CD8-ECD/CD3-PC5, Beckmann Coulter,
Ireland, USA), iireticinin talimatlar1 dogrultusunda calisilarak degerlendirilmistir.

Islem basamaklari;

1. Numaralandirilmig tiiplere antikorlar (10 uL) FITC/PE/ECD/PC5/PC7 sirasiyla

pipetlenmistir

2. Uzerlerine 100 uL hiicre siispansiiyonu eklenmis ve vortekslenmistir

3. 15 dakika siire ile oda sicakliginda karanlikta inkiibasyona birakilmistir
4. Tiplere 500 puL Optilyse C eklenerek vortekslenmistir

5. 10 dakika siire ile oda sicakliginda karanlikta inkiibasyona birakilmistir
6. Tiiplere 500 uLL PBS (Isoflow) konulmus ve vortekslenmistir

7. 10 dakika oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildikten sonra flow sitometri

cihazinda okutulmustur.
3.4. ELISA TESTI iLE IP-10 DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

CD4 (+) T hiicrelerinden eksprese edilen ve uygun tedavi ile diizeyleri degisen,

hastaligin klinigi ve prognozunu 6n goérmek agisindan bir belirte¢ olan IP-10 tedavi
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oncesi ve/veya tedaviye baglanmasi sonrasi 0, 3 ve 6. aylarda peryodik olarak yapilan

rutin kontrollerde, lireticinin talimatlart dogrultusunda, ELISA testi ile ¢alisiimistir.

Bunun i¢in;

1.

Kullanilacak plazma 6rnekleri ¢aligmadan % saat 6nce oda 1sisina ¢ikarilarak
erimesi saglanmis ve kisa vorteks ile homojenize edilmistir,

IP-10 standartlar1 2000 pg/mL-31.2 pg/mL arasi ikiser kat azalan dillisyonlar
seklinde hazirlanmis ve kuyucuklara 0.1 mL olacak sekilde eklenmistir.
(Kontrol kuyusuna 0.1 mL 6rnek diliient soliisyonundan eklenmistir),
Onceden hazirlanmis olan plazma orneklerinden 0.1 mL bos kuyulara ilave
edilmis ve 37 °C’de 90 dk inkiibe edilmistir,

Inkiibasyon sonrasi “Biotinli anti-human CXCL-10 antibody working
solution” kuyucuklara 0.1 mL eklenerek 37 °C’de 60 dk inkiibe edilmistir,
Pleyt, 0.01M TBS ile (0.3 mL) 3 kez yikandiktan sonra, “ABC working
solution” 0.1 mL eklenerek, 37 °C’de 30 dk inkiibe edilmistir

Pleyt, 0.01M TBS ile (0.3 mL) 5 kez yikanmis ve “TMB color developing
agent”tan her kuyuya 90ul eklenerek 37 °C’de 25-30 dk inkiibe edilmistir

Son olarak stop soliisyonundan her kuyuya 0.1 mL eklenmis ve. 30 dk

icerisinde mikropleyt okuyucuda okutulmustur.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler SPSS programi ile analiz edilerek; IP-10’un kontrol grubu ile

hastalardaki diizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadiginin arastirilmas: (Mann

Whitney U testi); takipte kullanilan diger parametreler (CD4 T iicre sayisi, HIV RNA

diizeyi) ile korelasyonu (Spearman korelasyon analizi) ve klinik izlemdeki yarari

acisindan istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya HIV tanisi almis, tedavisine heniiz baglanmamig 17 ardisik hasta ile son 2
yil icerisinde tani almis olup, takip edilmeye baslanmis ve tedavi almakta olan 13
ardisik hasta olmak {izere toplam 30 hasta dahil edildi. Calismaya katilmay1 kabul
edenlerin ¢ogunlugu erkek cinsiyette (28 Erkek, 2 Kadin) ve yas araliklar1 22-65 yil
arasinda degismekle birlikte ortalama 35.1 yil olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubunda ise yaglar1 20-48 y1l arasinda ve ortalmasi 32.2 yil olan, 15 erkek, 5 kadin
ornegi ¢alismaya alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin, hepatit B ve hepatit C
enfeksiyonlarina yonelik yapilmis olan testleri negatifti ve HIV enfeksiyonu disinda

kronik viral bir rahatsizliklar1 gosterilememistir.

Tedavi naif hastalarin viral ylik degerleri 1590-2.500.000 kopya/mL aralikta iken;
tedavi almakta olan hastalarin viral yiikleri, genel olarak, analitik dl¢lim araliginda
saptanamazken (negatif), bir hastada 146.000 kopya/mL, bir hastada 84.800
kopya/mL ve bir hastada 209 kopya/mL olarak belirlenmistir. Hastalarin CD4
saytlarmm 12-828/mm’ araliginda degismekte oldugu ve HIV enfeksiyonu ile
uyumlu olarak CD4/CD8 <1 olacak sekilde, oranda tersine doniis oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte, beklenildigi gibi, tedavi alan hastalarda CD4

sayisinda artis ile CD4/CDS8 oraninda diizelme oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin IP-10 plazma konsatrasyonlarmin dl¢limiinde tiim katilimcilarin plazma
IP-10 konsantrasyonu ortalamast 344 ng/mL olarak hesaplanmistir. Tedavi almamis
olan grup (ilk kan drneklerinde) ve tedavi alan gruplara ait IP-10 degerleri ortalmasi
ise sirastyla 422 ng/mL ve 210 ng/mL iken, kontrol grubunun IP-10 degerleri
ortalmasi 68 ng/mL olarak tespit edilmistir. Hastalarin ¢alisilan test sonuglar1 Tablo

8’de goriilmektedir.
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Tablo 8. Hastalara ait veriler

Hasta Yas CD4 % CD4 say1 (mm®) Viral yiik 1P-10
23.9 501 55.000 146
1 40 22.8 508 38.400 97,3
27.1 596 Neg 31
21.1 413 146.000 202
2 34 32.1 468 69.800 138
333 502 40 45,3
17.3 287 127.000 352
3 23 19.9 294 66 495
25.4 421 40 297
22.7 785 3.660 117
4 24 26.9 1014 40 116
30.7 1114 40 46,7
14.1 176 179.000 161
5 34 17.2 359 44 85,4
26.1 561 40 60,1
18.7 458 1.570.000 2000
6 25 19.6 519 217 1420
26.1 707 Neg 808
11.1 223 31.500 396
7 33 15.6 477 40 274
14.7 363 40 60,1
13.6 329 306.000 374
8 32 16.6 474 11200 211
19.6 517 1180 149
7.9 115 162.000 307
9 47 9.6 162 2320 178
12.8 185 278 165
20.6 768 13.400 205
10 20 25.2 975 Neg 58,7
24.9 637 Neg 56
1.3 17 72.200 361
11 48 3.6 73 1.220 129
3.8 50 322.000 343
6.5 50 9.600 754
12 23 14.4 167 75 397
17.1 184 40 331
19.7 380 160.000 501
13 34 24.4 527 58 141
26.9 381 43 572
25.3 457 85000 240
14 23 344 509 Neg 44
38.3 608 Neg 31
54 12 14.000 92
15 40 11.2 108 2.590.000 361
4.2 12 1.000.000 410
7.7 106 1590 219
16 40 9.0 131 78 138
10.9 164 43 112
334 387 379.000 750
17 22 30.7 528 Neg 101
36.8 857 Neg 31
9.3 188 40 257
18 35 10.6 414 90 162
11.7 394 40 234
38.9 828 40 31
19 23 375 761 Neg 35,9
42.2 1010 Neg 58,7
20.9 399 40 62
20 31 27.0 704 Neg 48
28.5 578 40 53,4
42.9 370 40 769
21 50 40.2 992 40 68,1
42.1 1060 40 34,6
10.0 233 146.000 527
22 65 14.7 341 2.470 223
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16.5 610 123 194
25.5 362 Neg 31
23 36 31.8 185 Neg 119
17.6 302 Neg 750
38.2 569 209 80,1
24 35 33.0 650 51 148
30.3 518 40 126
23.9 745 40 46,7
25 40 17.7 438 40 136
25.8 593 40 39,9
16.6 197 84.800 223
26 29 25.4 393 66.400 119
30.1 487 40 101
9.3 153 40 77,4
27 62 10.1 238 40 58,7
10.1 200 40 149
11,0 95 40 208
28 49 27,4 934 40 114
27,9 697 40 119,5
7,9 115 40 276
29 48 9,6 162 40 222,7
12,8 185 40 216
15,4 485 40 142
30 67 23,5 667 40 46,4
27,0 856 40 34

Hasta ve kontrol grubu IP-10 degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.006). IP-10 degeri ortalamasi
tedavi naif hasta grubunda daha yiiksek olmakla birlikte, tedavi altindaki hastalarda
tedavi naif olanlara gore daha diisiik olsa da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.005). Bununla birlikte,
tedavi almamis grubun IP-10 degerlerinin ortalamasit kontrol grubunun IP-10
degerleri ortalamasina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.004). CD4
say1s1 500/mm’ alt1 olan hastalarin IP-10 degerleri ortalamast ile 500/mm’ iistii olan
hastalarin IP-10 degerleri ortalamas: karsilastirildiginda CD4 sayist 500/mm’ alt:
olan hastalarda IP-10 degeri 0 ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p= 0.009 ve p= 0.036).
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r=0.59 p<0.001
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Sekil 8. IP-10 ve viral yiik korelasyonu

Toplam 90 adet 6l¢iim i¢in yapilan Spearman korelasyon testi sonuglarina gore IP-10
ile viral yiik degerleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmistir (r= 0.59, p<0.001) (Sekil 8).

r=-0.51 p<0.001
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Sekil 9. IP-10 ve CD4(+) T hiicreleri arasindaki korelasyon

Bununla birlikte IP-10 degerleri ile CD4 hiicre sayis1 karsilastirildiginda negatif
yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (r= -0.51,

p<0.001) (Sekil 9).
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5. TARTISMA VE SONUC

Kontrol altinda tutulamayan kronik enfeksiyonlar (6rnegin HIV-1 enfeksiyonu)
kalict ve siirekli olusan immiin yanitlar ve ilerleyen immiinpatolojiler ile
iliskilendirilmektedir. Bu siiregler edinilmis ve adaptif immiin aktivasyon ile ilgili
¢oziiniir belirteclerin ortaya ¢ikmasina, hiicre Oliimiine ve dokunun yapisinin
bozulmasia neden olurlar. Akut HIV-1 enfeksiyonu sirasinda gergeklesen olaylar
hastaligin sonraki seyri agisindan Onemli olabilir. Akut enfeksiyondaki sitokin
firtinas1 esnasinda bagislik sistemi, virlis liremesine ve rezervuar olusumuna
yardimc1 veya engel olacak sekilde islev gorebilen c¢ok sayida sitokin {iretir

(Leeansyah et al, 2013).

Bunlardan biri olan IP-10 monosit, 16kosit ve endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen
proinflamatuar bir kemokindir. IFN-gama ve TNF’ye yanit olarak {iretilir ve IFN-
gama sinyal yolag: ile iligkilidir. CXCR3 sinyal ailesinin iiyesi olan IP-10’un
(CXCL10), diger aile iiyeleri CXCL9 ve CXCLI11 ile birlikte asil fonksiyonlari
immiin hiicreleri inflamatuar bolgelerde toplamaktir. Bununla birlikte, persistan IP-
10 maruziyetinin T hiicre ¢ogalmasinda ve CD4 ve CD8 T hiicrelerinde azalmaya yol
actig1, T hiicre fonksiyonlarimi inhibe ettigi gozlenmistir. Ayn1 zamanda ytiksek IP-
10 seviyeleri HIV plazma viral yiikii ile koreledir ve hizli hastalik progresyonunun
gostergesidir. ART baslamadan dnceki erken HIV-1 enfeksiyonunda belirteg olabilir.
Yiiksek IP-10 diizeylerinin insan T hiicre fonksiyonlarin1 baskilamasinin enfekte
olgularin ART’ye yanitinda etkisi olabilecegi bildirilmistir (Ramirez et al. 2014).
Arastirmacilar, Fiebig stage III, IV ve V (HIV’in akut donemini kapsamaktadir)
stiresince IP-10’un yiiksek diizeylerinin enfeksiyonun baslangicindan sonraki 2 yil
diisitk CD4 hiicre sayisi ile giiclii bir iliskisi oldugunu belirtmislerdir. Bu durum IP-

10’un hastalik progresyonunda akut donemde kullanigh bir belirte¢ olabilecegini
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desteklemektedir (Leeansyah et al, 2013). Primer HIV-1 enfeksiyonlu hastalarin
tamamina yakininda, tedaviye ara vermis olanlar, kronik tedavi almamig HIV-1
enfeksiyonlular ve kronik tedavi edilmis HIV enfeksiyonlu bireylerde plazma IP-10

diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Simmons et al, 2013).

Yapilan bu calismada HIV enfeksiyonu tanisim1 yeni almis ve heniiz tedavisine
baslanmamis 17 ardisik hasta ile HIV enfeksiyonu nedeniyle takip edilmekte olan 13
ardistk hastada IP-10 diizeyleri HIV wviral yiikii ve CD4 hiicre sayist ile
karsilastirtlmistir. Calismamizda tiim hastalarin ilk kan 6rneklerindeki (0. ay) IP-10
degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (p=0.006). Gray CM ve ark.nin yaptiklar1 ¢aligmada, HIV hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda IP-10 degerleri agisindan anlamli fark oldugu bildirilmistir
(Gray et al, 2013). Farkli bir calismada ise Mhandire K ve ark. da HIV hastalar1 ve
kontrol grubunun IP-10 degerlerini karsilastirdiklarinda hastalarda anlamli diizeyde
yiiksek bulduklarini belirtmislerdir. Amerika’da Ramirez LA ve ark.’larinin
calismasinda da HIV-1 ile enfekte ve tedavi alan kisilerde enfekte olmayanlara gore
IP-10 diizeyi yliksek bulunmustur (Ramirez et al. 2014). Bununla birlikte, tedavi
almakta olan hastalarin sifirinct ayda alinan ilk kan O6rneklerine ait IP-10 degerleri
ortalamasi (210 ng/mL), tedavi naif hastalarin ilk kan 6rneklerine ait IP-10 degerleri
ortalamasi (422 ng/mL) ile karsilastirildiginda, tedavi alan grupta IP-10 diizeyleri
daha diisiik bulunmus fakat kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek
oldugu tespit edilmistir (p=0.005). Bu durum viral siipresyona bagli azalmis
inflamasyon ile uyumlu olarak diisiiniilmiistiir. Gray CM ve ark.nin ¢alismasinda,
benzer sekilde, tedavi almakta olan hastalarin IP-10 degerleri ortalamsinin kontrol
grubu IP-10 degerleri ortalmasina gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmasi
inflamatuvar sinyallerin tamamen ortadan kaldirilmadigimin bir gostergesidir (Gray

et al, 2013).

Gray CM ve ark. HIV enfekte kisilerde, IP-10 ile viral yiik arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirtmislerdir (Gray et al, 2013). Lee SY ve ark. Kore’de HIV
hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada, erken HIV-1 enfeksiyonunda, IP-10’nun viral yiik
ile pozitif korelasyon gdsterdigini tespit etmislerdir (Lee et al, 2015). Mhandire K ve
ark.nin yaptiklar1 ¢aligmada da, tedavi edilmemis HIV hastalarinda viral yiik ile IP-
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10 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Mhandire et al, 2017).
Calismamizda ise, toplam 90 adet Ol¢lim i¢in yapilan Spearman korelasyon testi
sonuclarina gore IP-10 ile viral yiik degerleri arasinda pozitif yonli, orta diizeyde,

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (r= 0.59, p<0.001).

Bununla birlikte Gray CM ve ark. ¢alismalarinda IP-10 degerleri ile CD4 hiicre
sayist arasinda anlamli bir iliski saptamadiklarini belirtirken, bizim ¢alismamizda,
negatif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon belirlenmistir
(r=-0.51, p<0.001). Mhandire K ve ark. da IP-10 diizeyleri ile CD4 sayilar1 arasinda
ters korelasyon oldugunu gostermislerdir (Mhandire et al, 2017). Jiao ve ark.lari ise,
yaptiklar1 ¢caligmada 26 sitokin arasindan sadece IP-10’unun hastalik progresyonu ile
daima korele oldugunu bulmuslar ve yiiksek IP-10 diizeylerinin, enfeksiyon
baslangicindan sonra 2 yil, Fiebig stages III, IV ve V siiresince diisiik CD4 hiicre
sayist ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (Jiao et al, 2012).

Plazma Orneklerinde immiin aktivasyonun ¢oziiniir belirtegleri, hiicresel
belirteclerden daha kolay 6l¢iilebilir oldugundan, HIV-1 hastaliginin progresyonunu
ongérmek i¢in CD4 sayilart ve viral yiik ile karsilastirarak belirte¢ olarak
arastirilmistir. Calismamizin sonuglart literatiir ile uyumlu olmakla birlikte, yapilan
yayinlarda, 6zellikle erken donem HIV-1 hastalarindaki IP-10 diizeylerinin, CD4
diizeyleri ve viral replikasyon ile yakindan iligkili oldugu, 6zellikle viremi igin bir
gosterge olabilecegi bildirilmistir. Antiretroviral tedaviye yanit da dahil olmak iizere,
ozellikle viremideki degisiklikleri izlemde daha pahali viral yiik oliicimlerine bir
alternatif olabilecegi diistiniilmektedir. HIV ile IP-10 arasindaki biyolojik iligki tam
acik olmamakla birlikte, IP-10 konake1 16kositlerinde viral replikasyon ve TNFa ve
IFNy aktivasyonunun direkt etkisi ile salgilanmaktadir. Bu iliskinin bir sonucu
olarak, IP-10’un viral yiikiin bir gostergesi olarak hasta bagi test seklinde
kullanilabilme imkan1 olabilir. Bu yonde hizli ve giivenilir testler gelistirilebilirse,

biiyiik merkezlere 6rnek gdnderme ihtiyacini azaltma potansiyeline sahiptir.
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6. OZET

Kazanilmig immun yetmezlik sendromuna (AIDS) neden olan HIV (Human
immunodeficiency virus) giiniimiizde diinya genelinde en Onemli saglik
problemlerinden birisidir. Akut enfeksiyondaki sitokin firtinasi esnasinda iiretilen
baz1 sitokinler, sonraki klinik gelisme icin biomarker adaylari olarak goriilebilir.
IFN-y inducible protein 10’un (IP-10), enfeksiyon baglangicindan 2 y1l sonraki diisiik
CD4 hiicre sayilar ile giiclii iliski gostermesi hastalik seyri agisindan kullanisl bir
akut faz biomarker’1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu caligmada, IP-10, tedavi
oncesi ve/veya tedavinin ilerleyen donemlerinde, rutin kontrollerde izlenerek CD4
hiicre sayist1 ve viral yiik ile korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmistir.
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu okuyup imzalayan 30 hastadan (0-3-6.
aylarda) ve 20 saglikli goniilliiden alinan vendéz kan numuneleri, flow sitometri,
niikleik asit testleri (NAT) ve ELISA testi calismalar1 icin Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilerek ¢calismaya alinmis, veriler
SPSS programu ile analiz edilmistir. Hastalarin IP-10 konsantrasyonu ortalamasi 344
ng/mL olarak hesaplanmistir. Tedavi almamig olan grup ve tedavi alan gruplara ait
IP-10 degerleri ortalamasi sirastyla 422 ng/mL ve 210 ng/mL, kontrol grubunun IP-
10 degerleri ortalmasi ise 68 ng/mL olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubu IP-
10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.006). IP-10
ile viral yiik degerleri arasinda pozitif yonlil, orta diizeyde (r= 0.59, p<0.001); IP-10
ile CD4 hiicre sayis1 karsilastirildiginda negatif yonlii, orta diizeyde (r= -51,
p<0.001) anlamli bir iliski saptanmistir. Yapilan yayinlarda, erken dénem HIV-1
hastalarindaki IP-10 diizeylerinin, CD4 diizeyleri ve viral replikasyon ile yakindan
iliskili oldugu bildirilmistir. Viremideki degisiklikler ve antiretroviral tedaviye yaniti
izlemde daha pahali viral yiik oliiciimlerine bir alternatif ya da destek olabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AIDS, biomarker, HIV, IP-10, sitokin
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7. SUMMARY

Prediction Tests for Imnmunodeficiency Processes in HIV-Positive Cases

HIV (human immunodeficiency virus), causing acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS), is one of the most important health problems in the world. Certain
cytokines produced during the cytokine storm in an acute infection can be biomarker
candidates. The strong association of IFN-y inducible protein 10 (IP-10) with low
CD4 cell numbers suggests that it can an acute phase biomarker. In this study, IP-10
was monitored at routine controls during pre-treatment and/or in subsequent phases
of treatment, and its correlation with CD4 cell count and viral load was assessed.
Venous blood samples, taken from 30 patients (at 0-3-6 months), and 20 healthy
volunteers, were sent to the Laboratory for flow cytometry, nucleic acid tests (NAT)
and ELISA tests. The mean IP-10 concentration of patients was 344 ng/mL, and
these values for the untreated, treated and control groups were 422 ng/mL and 210
ng/mL and 68 ng/mL respectively. A statistically significant difference was found
between the IP-10 values of the patient and control groups (p=0.006). There was a
significant, positive and moderate relation between IP-10 and viral load values (r=
0.59, p<0.001), while there was a significant, negative and moderate relation
between IP-10 and CD4 cell count (r= -0.51, p<0.001). IP-10 levels in early HIV-1
patients, which are shown to be closely related to CD4 levels and viral replication,
may be an alternative or support to more expensive viral load tests in monitoring

viremia changes and response to antiretroviral treatment.

Key Words: AIDS, biomarker, cytokine, HIV, IP-10
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Mezun oldugu iiniversite/fakiilteyi Litfen belirtiniz : Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi

Mezuniyet tarihini liitfen yil olarak belirtiniz ;2005

Varsa, akademik tinvanlari litfen belirtiniz : Aras. Gor. Dr.

C. IS TECRUBESINE AiIT BILGILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji AD

Yozgat Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Viroloji Bilim Dali

D. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGIiLi GENEL BiLGILER

Iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularinda egitim alinmussa,
alinan kurum/kurulusun adi ve tarihi ile litfen belirtiniz: -
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Varsa, aragtirmaci olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz: -
Varsa, izleyici (monitor) olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz: -
Varsa, saha gorevlisi olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz: -

Varsa, aragtirma eczacisi olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz: -

E. OZGECMIS SAHIBININ IMZASI
El yazisiyla ad1 soyadi:
Tarih (giin/ay/y1l olarak):

Imza:

61



