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OZET

Cerci P, 1986-2013 Tarihleri Arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dah, infeksiyon Hastahklar1 Unitesi Tarafindan Takip
Edilmis HIV/AIDS Olgularinin  incelenmesi. Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. HIV/ AIDS, hastalarin
birlikte yasamayi 6grenmesi gereken viicuttaki biitiin sistemleri etkileyen kronik bir
infeksiyon hastaligidir. Arastirmadaki amacimiz; merkezimize bagvuran HIV/ AIDS
olgularmin epidemiyolojik &zelliklerinin, klinik ve laboratuvar bulgularinin ve
hastalik komplikasyonlarinin incelenmesidir. Ocak 1986-Mart 2013 tarihleri arasinda
merkezimizde takip edilen HIV pozitif 255 olgu arastirmaya dahil edilmis ve verileri
retrospektif olarak dosya kayitlarindan elde edimistir. Olgularin ¢ogunun erkek (%
75.6), yas ortalamalariin 38 (yas araligi 19-80), % 27.5’inin {iniversite mezunu Ve
% 84.7’sinin T.C. vatandasi oldugu belirlenmistir. En sik karsilasilan olasi bulagsma
yolu % 63.1 ile heteroseksiiel cinsel temas olmustur. Olgularin % 30.7’sinin AIDS
iligkili klinik sikayetler nedeniyle tetkik yapildiginda tani aldigr saptanmistir.
Ortalama CD4+ T-Lenfosit sayilarinin 2006 dncesinde ve 2006 sonrasinda bagvuran
olgularda sirasiyla 240 hiicre/mm?® ve 375 hiicre/mm? oldugu saptanmistir (p<0.005).
2006 oncesi ve sonrasinda tan1 alan olgular karsilastirildiginda sirasiyla, % 60.7’sinin
ve % 33.6’sinin AIDS evresinde oldugu gortilmistiir (p<0.005). Takipte 29 olgunun
eksitus oldugu gozlenmistir. Olgularin % 82.3iinde anti-HAV 19G, % 1.6’sinda
HBsSAg ve % 3’linde anti-HCV pozitifligi saptanmistir. Tani aninda en sik
karsilagilan dermatolojik problemin; orofarengeal kandidiyazis, nérolojik problemin;
HIV iligkili demans, psikiyatrik problemin; depresyon, klinik sikayetin ise kilo kaybi
oldugu gozlenmistir. Takipte en sik gozlenen firsat¢1 infeksiyonun mikobakteri
infeksiyonlari, malignitenin NHL, dahili problemin ise dislipidemi oldugu
gozlenmigtir. Tan1 aninda KMD yapilan olgularm % 60’inin osteopeni veya
osteoporoz kriterlerini karsiladigi gorilmistiir. HIV/ AIDS hastaligina sahip
olgularin verilerinin incelenmesi, hastalik siiresince karsilasilabilecek sorunlar:

ongormemiz acisindan degerli bilgilere ulasmamz saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Akkiz Immiin Yezmezlik Sendromu, Insan Immiin Yetmezlik

Viriisii, Epidemiyoloji



ABSTRACT

Cerci P, Evaluation of HIV/ AIDS cases followed-up in Hacettepe University
Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Division of Infectitous
Diseases between the year 1986 and 2013. Hacettepe University Internal
Medicine Department, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2013. HIV/ AIDS is
a chronic infectious disease with multi-systemic effects which patients must learn
how to live with it. The aim of this retrospective study was to evaluate the
charecteristics of HIVV/ AIDS patients, clinical features and disease complications.
The records of 255 HIV-infected patients who were admitted to our clinic between
January 1986 and March 2013 were included in this study. Most of the patients were
male (% 75.6) and Turkish citizens (84.7% ). Mean age was 38 (range, 19-80).
Nearly one fourth of the patients (27.5% ) were university graduates. For the whole
study group, the most frequent route of transmission was through heterosexual
intercourse (63.1% ). One third (30.7% ) of cases were diagnosed when screened due
to AIDS-related clinical symptoms. Mean CD4+ Iymphocyte count on first
admission was 240 cellssmm?® for those admitted before the year 2006 and 375
cells/mm? for those admitted after 2006 (p<0.005). When before 2006 and after 2006
groups were compared for the status of disease on first admission 60.7% and 33.6%
were in AIDS stage (p<0.005), respectively. Throughout follow-up, 29 mortalities
were seen. Most of the cases (82.3% ) had positive anti-HAV 1gG and 1.6% was
HBsA(g, 3% was anti- HCV positive. The most frequently encountered dermatologic,
neourologic, psychiatric and clinical symptoms were orofarengeal candidiasis, HIV-
associated demantia, depression and loss of weight, respectively. The most noted
opportunistic infection, malignancy and metabolic complications on follow-up were
mycobacterial infections, NHL and dyslipidemia, respectively. Of those who had
BMD screening on admission, 60% had decreased bone mass. Briefly; we believe
evaluation of the data of HIVV/ AIDS patients would be beneficial to determine and to
predict the unfortunate complications of the disease.

Key Words: Acquired immunodeficiency syndrome, Human Immunodeficiency

Virus, Epidemiology
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1. GIRIS

AIDS terimi (Akkiz veya Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu, Acquired
Immune Deficiency Syndrome) ilk defa 1981 yilinda klinik kullanima girmistir.
Hastalikla ilgili yaymnlanan ilk vaka raporlarinda, o yillarda ender goriilen Kaposi
sarkomu (KS) ve Pneumocystis Jiroveci pnomonisinin (PCP) insidansinin
alisilmadik bir sekilde yiiksek oldugundan bahsedilmistir. 1983 yilinda ise HIV
(Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, Human Immunodeficiency Virus) AIDS’e yol acan
etken patojen olarak tanimlanmistir. 1985 yilinda ilk serolojik testler kullanima
girmistir. 1987 yilinda ise ilk antiretroviral tedavi (ART) ajan1 olan zidovudin (AZT)
lisans almistir. Monoterapi olarak uygulandigi i¢in hastalig1 tedavi etmekte yetersiz
kalsa da hastalarin semptomlarini azaltmistir. Yillar igerisinde bulunan yeni ajanlar
ile ilk tanimlandiginda kaginilmaz sonu 6lim olan AIDS, giivenilir ve etkin tedavi
secenekleri olan ve sag kalim beklentisinin belirgin olarak uzadig: bir hastalik haline
gelmistir. Bu gelismeler umut verici olsa da hayat boyu ilag tedavisi almanin,
ozellikle de diizensiz alindiginda, diren¢ problemine yol agabilecegi ve verilen
antiretroviral ajanlarin da zaman igerisinde ¢esitli sistemik yan etkileri olabilecegi
gercegi goz ard1 edilmemelidir (1) .

1981 yilindaki ilk vakadan sonra HIV/ AIDS vaka sayisi tiim diinyada hizla
artmustir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) Aralik 2012 verileri, diinyada yaklagik 34
milyon kisinin HIV ile infekte oldugunu ve hastaligin tanimlandigi 1981 yilindan
beri 37.9 milyon kisinin bu hastalik nedeniyle 6ldiigiinii soylemektedir. Ulkemizde
T.C. Saglik Bakanligi Aralik 2012 verilerine gore 6188 HIV/ AIDS hastas1 vardir.
Bu vakalarin 1051’i AIDS basamagina ulagsmis durumdadur. HIV infeksiyonuna
tilkemizde en sik 20-49 yas arasinde rastlanmaktadir. Hastalarin % 70°i erkek, %
30’u kadindir. Olas1t bulagsma yollarinin basinda, % 48.9 ile heterosekstiel iliski
gelmektedir (2) .

Tiirkiye’de yasanan epideminin tiirli, yayilma yollar, risk faktorleri
konusunda gecerli ve faydali veriler elde edebilmek i¢in halihazirda elimizde
bulunan verilerin hassasiyetle degerlendirilmesi gereklidir. Bu ¢aligmada,
Tiirkiye’deki hastalar1 temsil edebilecegi Ongériilen Hacettepe Universitesi I

Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi tarafindan HIV/ AIDS



tanist ile 1986-2013 yillar1 arasinda takip edilen hastalardan verilerine
ulasabildigimiz 255 hasta demografik veriler ve tedavi secgenekleri agisindan
incelenerek, HIV/ AIDS hastaliginin epidemisinin Tiirkiye’deki durumu hakkinda

bilgi toplanilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. HIV Epidemisi

2.1.1. HIV’1n Kesfi

1981 yilinda New England Journal of Medicine’da (NEJM) yayinlanan
raporlarda AIDS ilk defa klinik olarak tanimlanmistir. Bu raporlar; dnceden bilinen
hastaligi olmayan gen¢ homoseksiiel erkeklerde goriilen PCP ile beraber cogu
vakada kronik {lseratif perianal herpes infeksiyonu ve oral kandidiyazis de
oldugundan bahsetmistir (3, 4) .

Haziran 1982’de CDC (Hastaliktan Korunma ve Onleme Merkezi, Centers
for Disease Control and Prevention) ii¢ hemofili hastasinda PCP gozlenmesi {izerine
bir uyart yaymlamistir (1) . AIDS’in hemofili hastalarinda goriilmesi etkenin viral
olabilecegine dair tartigmalar1 tetiklemistir. Ozellikle AIDS ve hepatit B
infeksiyonun benzer risk gruplarinda goriilmesi AIDS’in etkeninin viral bir ajan
oldugu hipotezini desteklemistir (5) .

HIV/ AIDS hastalari ile yapilan ¢alismalarda su ortak 6zellikler saptanmuistir;
saglikli kontrollere gére CD4+ T-lenfosit sayilarinda azalma ve CD8+ T-lenfosit
sayilarinda hem goreceli hem de mutlak bir artig (4) . 1983 yilinda farkli ¢alisma
gruplar1, Gallo ve arkadaglar1 tarafindan 1980 yilinda kesfedilmis olan HTLV-I’in
(Insan Lenfotropik Viriis, Human T-Lymphotropic Retroviriis) farkli bir tiiriiniin
AIDS’e neden olan viral ajan olabilecegini ileri siirmiistiir (6) . Bu tartigmalarin
alevlenmesinden bir siire sonra AIDS’in etkeni olarak, sonradan HIV-1 olarak

isimlendirilecek olan HTLV-III kesfedilmistir (7) .

2.1.2. Diinyada HIV/ AIDS Hastah@mn Epidemiyolojik Verileri

Infeksiyon ilk olarak homoseksiiel erkeklerde goriilmiistiir. Ilerleyen yillarda,
HIV bulasimi agisindan yiiksek riskli davraniglar1 olan bireylerde de (damar igi
madde kullanicilari, seks is¢ileri, korunmasiz cinsel iliskide bulunanlar) goriilmeye
baglanmistir. 1981 yilindaki ilk vakadan giliniimiize diinyadaki hemen hemen her iilke

HIV epidemisinden etkilenmistir.



Tablo 2.1. DSO Verilerine Gére HIV/ AIDS Epidemisi - 2012 (2)

HIV/AIDS ile yasayanlar

Total 34 milyon (31.4-35.9 milyon)
Erigkin 30.7 milyon (28.2-32.3 milyon)
Kadin 16.7 milyon (15.4-17.6 milyon)
<15 yas 3.3 milyon (3.1-3.8 milyon)

2011 yilinda HIV infekte yeni vakalar

Total 2.5 milyon (2.2-2.8 milyon)
Erigkin 2.2 milyon (1.9-2.4 milyon)
<15 yas 330 000 (280 000-390 000)

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu, DSO: Diinya
Saglik Orgiitii

DSO’niin Aralik 2012 verilerine gore; diinyada yaklasik 34 milyon HIV
pozitif kisi vardir ve hastaligin tanimlandigi 1981 yilindan bu yana 37.9 milyon kisi
hayatin1 bu hastaliktan kaybetmistir. Sadece 2011 yili iginde 2.5 milyon yeni vaka
bildirilmistir. Mevcut rakamlara; giinde 14.000, dakikada ise 10 yeni vaka
eklenmektedir (2) . Tablo 2.1°de HIV/ AIDS epidemisi hakkinda, DSO verilerine ait
baz1 sayisal bilgiler verilmistir. Hastaligin prevelans: iilkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Sahra-alt1 Afrika’da her bes 6liimden biri HIV/AIDS hastalig1 nedeni
ile olmaktadir. Afrika’nin bazi bolgelerinde bu hastalik nedeniyle ortalama beklenen
yasam siiresi yaklagik 20 yil azalmistir. 2011 yilinda, HIV/AIDS hastaligi Diinyada
6. siradaki Olim nedeni olarak bildirilmistir. Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler
Birligi’nin dagilmas:1 ile meydana gelen Dogu Avrupa Blogu ve Rusya
Federasyonu’nda HIV infeksiyonunun siiratle yayildigi goriillmektedir. Diinya
niifusunun beste birinin yasadigi Cin’de, o6zellikle damar i¢i uyusturucu madde
kullananlar arasinda HIV pozitiflik orani, kisa siirede yiikselerek % 70’lere
ulasmistir. Ilk vakalarin tespit edildigi Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde 1994
yilindan beri her yil tam1 konan yeni vaka sayist bir onceki yildan fazla degil iken,
Hindistan, Afrika gibi ekonomik seviyeleri daha diisiik olan tilkelerde vaka sayilari
katlanarak artmaktadir (8) . Giinlimiizde hastaligin bulasinin ve insidansinin en hizlh

olarak arttig1 yerler Estonya, Letonya, Rusya ve Giineydogu Asya’dir (1) .



Tiim bu olumsuz verilere ragmen HIV 1 bulagmasi 6nlenebilir bir durumdur.
Diinya geneline bakildiginda, 1997 ve 2010 yillar1 arasinda yillik yeni HIV
infeksiyonu tanis1 konulan hasta sayisinda % 21 oraninda azalma olmasi hastaliga
karst aliman oOnlemlerin basarili oldugunu gostermekte ve ileride HIV/ AIDS

hastaliginin yayilimin daha da kontrol altina alinabilecegine dair umut vermektedir.

2.1.3. Tiirkiye’de HIV/ AIDS Hastahgimin Epidemiyolojik Verileri

HIV/ AIDS vakalari Tiirkiye’de artmaktadir. Ulkemizde HIV/ AIDS hastalig
ilk defa 1985 yilinda bildirilmistir. 1985°te bildirilen hasta sayis1 sadece 3 iken, 1987
yilinda 40 vaka bildirilmistir. Her sene, bir 6nceki sene bildirilenden daha fazla
sayida yeni vaka bildirilmektedir. Sadece 2012 yili igerisinde 1024 HIV/AIDS vakasi
bildirilmigtir. Bu vakalarin 88’i tan1 aninda AIDS evresindedir. 1985-2012 yillar
arasinda toplam bildirilen HIV/AIDS vaka sayis1 6188 olmustur. Bu vakalarin 105171
ise AIDS evresindedir. Tirkiye’de bildiren HIV/AIDS vakalarinin senelere gore
dagilimi Tablo 2.2°de verilmistir. 2012 yilinda bildirilen 1024 yeni vakanin 174’
yabanci1 uyrukludur, 848’si Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) vatandasidir. iki kisinin
uyrugu ise bilinmemektedir. Ulkemizde, cinsel yolla bulasan hastaliklar konusunda
kisilerin saglik kurumlarina yeterli basvuru yapmadiklar1 ve saglik kurumlarinin
kayit sistemleri istenen diizeyde olmadigi i¢in bu sayilarin gercekte var olan sayidan
az oldugu disiintilmektedir (8) .

Tirkiye’de HIV/ AIDS vakalarma en sik 20-49 yas araliginda
rastlanmaktadir. Cinsiyete gore dagilima bakildiginda ise vakalarin % 70’inin erkek
oldugu géze ¢arpmaktadir. Bulagma yollarina gore Tiirkiye’deki HIV/ AIDS vakalari
incelendiginde; % 48.9’unda heterosekstiel temas, % 8.9’unda homoseksiiel temas,
% 2.1’inde damar i¢i madde bagimlilari, % 1.1’inde anneden bebege gecis oldugu
bildirilirken, % 37.1’inde ise bulagsma yolu bilinmemektedir. Olasi bulasma yollarina
gore Tiirkiye’deki HIV/ AIDS vakalarimin dagilimi Tablo 2.3de verilmistir.



Tablo 2.2. Tirkiye’de Bildirilen HIV/AIDS Vakalarmin Yillara Gore Dagilimi,
Aralik 2012 (T.C. Saglik Bakanlig1)

Yillar HIV (+) AIDS Toplam
1985 0 3 3
1986 1 1 2
1987 32 8 40
1988 21 11 32
1989 22 11 33
1990 23 13 36
1991 26 24 50
1992 36 29 65
1993 47 33 80
1994 49 35 84
1995 59 28 87
1996 92 35 127
1997 95 38 133
1998 82 42 124
1999 89 28 117
2000 111 46 157
2001 138 45 183
2002 137 41 178
2003 137 47 184
2004 175 58 233
2005 249 46 295
2006 253 44 297
2007 346 24 370
2008 392 53 445
2009 436 67 503
2010 516 72 588
2011 637 81 718
2012 936 88 1024
Toplam 5137 1051 6188

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu



Tablo 2.3. Olas1 Bulasma Yoluna Gore Tirkiye’de 1985-Haziran 2012 Arasinda

Bildirilen HIV/AIDS Vakalari (8)

Olas1 Bulasma Yolu Say1 %
Heteroseksiiel cinsel iligki 2809 48.9
Homosekstiel/biseksiiel cinsel iliski 513 8.9
Damar i¢i madde bagimlilig 122 2.1
Anneden bebege gegis 66 1.1
Nozokomiyal bulagsma 99 1.7
Bilinmeyen 2131 37.1
Toplam 5740 100

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu

2012 yili igerisinde bildirilen yeni HIV/AIDS vakalarinin olasi bulagsma

yoluna gore dagilimi incelendiginde % 35.9 heteroseksiiel cinsel temas, % 13.3

homosekstiel cinsel temas, % 0.6 damar i¢i madde bagimlilari, % 1.1 anneden

bebege gecis ve % 48.8 ise belirlenemeyen nedenlerden olustugu goriilmektedir.

Tablo 2.4’te 2012 yili igerinde Tiirkiye’de bildirilen yeni vakalarin olasi bulagma

yollarina gore sayisal verileri verilmistir.

Tablo 2.4. Olas1 Bulagsma Yoluna Gore Tiirkiye’de Ocak-Aralik 2012 Arasinda

Bildirilen HIV/AIDS Vakalari (8)

Olas1 Bulagma Yolu Say1 %
Heteroseksiiel cinsel temas 368 35.9
Homoseksiiel/biseksiiel cinsel temas 136 13.3
Damar i¢i madde bagimlilig 6 0.6
Infekte kan transfiizyonu 3 0.3
Anneden bebege gecis 11 1.1
Bilinmeyen 500 48.8
Toplam 1024 100

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu



2.1.4. HIV’1in Bulasma Yollari

HIV’1n esas bulagsma yollar1 arasinda; HIV ile infekte bir kisiyle korunmasiz
cinsel temasta bulunmak ve enjektor paylasimi gelir. Bu bulas yollarina, vertikal
bulas ve kan transfiizyonu da eklenebilir. Ayni tuvaleti kullanmak, ayni1 bardaktan su
icmek, ayni catal kasigir kullanmak gibi giinliik yasam aktiviteleri ile HIV bulas1
oldugu gosterilememistir (1) . Deri biitiinliigli saglam oldugu siirece tiikriik, idrar ve
kan gibi salgilarin temasi ile bulas olduguna dair bir veri bulunamamstir (9) .

En 6nemli bulasma yolu korunmasiz yapilan cinsel temastir. Viriis, kan ve
semende yiiksek miktarda bulunur. Yapilan arastirmalar, cinsel yolla bulasan diger
infeksiyonlarin yaptiklari doku hasart nedeniyle HIV’in bulagsma riskini 2-9 kat
arttirdigin1 gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerindeki HIV
infeksiyonu goriilme sikliginin, Afrika iilkelerine kiyasla daha az olmasinin bir
nedeni de cinsel yolla bulasan diger infeksiyonlarin ¢ogu zaman dogru ve erken
tedavi ediliyor olmasidir (8) . Genital herpes lezyonlari, endemik bolgelerde HIV
bulasini kolaylastiran potansiyel bir faktor olarak tanimlanmigtir (10) .

HIV/AIDS hastalarinda, viral yiik kisinin bulagtiriciliginda 6nemli bir
belirleyici oldugundan dolayr HIV pozitif ama viral yiikii ¢ok diisiik olan kisilerin
giivenli bir sekilde korunmasiz cinsel temasta bulunabilmesi konusu tartigmalidir.
HIV viriis yiikii son alt1 aydir dlgiilebilecek seviyenin altinda olan, tedaviye uyumlu
ve cinsel yolla bulasan diger infeksiyonlari olmayan HIV pozitif bireylerin, hastalig
partnerlerine bulastirma riskinin toplumdaki herhangi biri kadar oldugu 6ne siiren ve
bu nedenle eger isterlerse korunmasiz cinsel iliskide bulunabilecekleri belirten
caligmalar vardir (11) . Bu oneriye HIV uzmanlar ihtiyatla yaklasmaktadir ¢linkii
2008 yilinda yaymnlanan bir vaka raporunda, etkin bir ART altinda iken HIV-viriis
yiikii 6l¢iilemeyecek kadar diisiik olan bir HIV/ AIDS hastasinin hastalig1 partnerine
bulastirdig: bildirilmistir (12) .

Damar i¢i madde kullanan bireylerde ise en sik rastlanan bulas yolu
enjektorlerin ortak kullanimidir. Enjektorlerin ortak kullanimi ile kan degis tokusu
oldugu icin bulasma riski yiiksektir. Bati Avrupa’da vyiiriitilen “Igne Degisimi
Program1” ile damar i¢i madde kullanicilar1 bilinglendirilmis ve gilivenilir enjektor
saticilarinin ulasilabilir olmasi amaclanmistir. Béylece HIV bulasma oranlarinda

onemli dlglide azalma saglanmistir. Dogu Avrupa’da ise damar i¢i madde kullanimi



sug olarak sayildigi i¢in bu tarz programlar uygulanmamaktadir ve bulas orani halen
yiiksek oranlarda seyretmektedir (1) .

Miidahale edilmedigi takdirde, HIV pozitif annelerin bebeklerinin vertikal
bulasma ile infekte olma olasiligi % 40’tir. En 6nemli risk faktorii dogum aninda
annenin HIV-viriis yikidir. 1995’den giiniimiizde yapilan miidahaleler (ART,
sezaryen dogum, yeni dogana verilen profilaksi ve anne siitiiniin yerine formiil mama
tedarigi) ile vertikal bulagsma ihtimali % 1-2 diizeyine indirilmistir (1) .

Kanda viriisiin yogun miktarda bulunmasi nedeniyle, viriisii tasiyan
kisilerden alinmis kan ve kan {irlinleri ile hastalik bulagabilmektedir. 1985 yilinda
HIV’a kars1 yapilan antikor testlerinin bulunmasiyla, kan ve kan tirlinlerinin hastaya
verilmeden énce HIV y&niinden test edilmesi olanakli bir hale gelmistir. Ulkemizde
1987 yilindan beri tiim kan ve kan iiriinleri, antikor testi yapildiktan sonra hastaya
verilmektedir. Bu nedenle 1987 yilindan beri kan ve kan {iriinleri ile olan bulagma
azalmistir. Ancak hastaligin 10-12 hafta siiren pencere doneminin olmasi ve acil
durumlarda test yapilmadan kan ve kan iriinlerinin kullanilabilmesi nedeniyle az da
sa 0(1/1.800.000) bu yolla bulasa halen rastlanilmaktadir (8) .

Mesleksel olarak HIV hastalar1 ile ugrasan kisiler hastaligin bulagsmasi
acisindan risk altindadir. Igne batmasi ile bulasma olma ihtimali % 0.3 tiir. ignenin
limenindeki kan miktari arttikga bulasma riski de artmaktadir (1) .

Dokunmak, el sikismak, sarilmak, ayni1 yerde oturmak, ayn1 saunayi, havuzu,
banyoyu, tuvaleti paylagsmak, ayni tabagi, bardagi, catali, kasig1 kullanmak, ayni
giysileri giymek, gozyasi, ter ve tiikiiriik temasi, sivrisinek, bocek, ar1 sokmasi ile

HIV bulasmamaktadir (8) .

2.2. HIV-1 infeksiyonu

HIV-1 1983’de, HIV-2 ise 1986’da tanimlanmigtir. Diinya genelinde HIV/
AIDS hastaliginin esas etkeni HIV-1 oldugu i¢in hastaligi HIV-1 iizerinden tartismak
daha dogru olacaktir.
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2.2.1. HIV-1’in Genetik Yapisi ve Organizasyonu

HIV-1 lentiviriis ailesine ait bir retroviriistiir. Retrovirlisler tek sarmalli RNA
igeren zarfli viriislerdir. Reverse transkriptaz enzimi ile genetik materyallerini ¢ift
sarmallt DNA’ya ¢evirip konak¢1 kromozomuna integre etme Ozellikleri vardir. Bu
ozellikleri sayesinde, replikasyon-trankripsiyon-translasyon basamaklarindan olusan
genomik sekans bilgi akisi bakimindan diger pek c¢ok virlisten ayrilmaktadir.
RNA’dan DNA’ya olan bu konversiyon canlilardaki geriye dogru bilgi akisinin ilk
ornegidir (1) .

Kedi Immiin Yetmezlik Virisii (FIV), Koyun Immiin Yetmezlik Viriisii
(VMV), Simian Immiin Yetmezlik Viriisii (SIV) ve HIV retroviriislere birer drnektir.
HIV yapisal olarak maymunlart enfekte eden primat viriisii olan SIV ile benzerlik
gosterir. Bu viriislerin ¢ok 6zel tiirleri bulunmaktadir ve gogalmak igin canli bir
hiicreye gereksinim duyarlar. Insan Retroviriisleri; Onkoviriisler, Lentiviriisler ve
Spumaviriisler olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir (1, 13) . Bu gruplar Tablo 2.5’de

gosterilmistir.

Tablo 2.5. Retroviriislerin Siniflandirilmasi (13)

Grup Ornekler
Onkovirtis
A (B tipi virtislerin dnciisii)
B Mouse mammary tumor virus
C HTLV 1, 2,5
D Mason-Pfizer monkey viriis
Lentiviris HIV 1,2
Spumaviriis Human foamy viriis

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, HTLV: Insan Lenfotropik Viriis

HIV-1 yaklagik olarak 100 nm c¢apindadir ve lipoprotein yapida bir
membran ile g¢evrilidir. Her viral partikiil bu lipid membran ile biitiinlesmis héalde
bulunan 72 glikoprotein kompleksi igerir. Her glikoprotein kompleksi, glikoprotein
gp120 trimerleri ve bir transmembran protein olan gp41 igerir. Gp120, HIV-1’in

hiicre yiizeyindeki CD4 reseptorlere tutunmasinda ve hiicreyle birlesmesinde rol
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oynar. Bu kademe virilisin konak hiicreyi infekte etmesindeki ilk kademedir.
Transmembran proteini olan gp4l ise viriisiin hiicre igerisine girisi esnasinda
membranlar arasinda meydana gelen fiizyondan sorumludur. HIV-1 RNA’mn iki
kopyasin1 tasir. Virilis partikiilii, replikasyon icin gerekli olan biitlin enzimleri

(reverse transkriptaz, integraz p32, proteaz-11) ihtiva eder (1) .

(—/____,____-— gp120
A

Lipidik membran

Matriks
P17

Kapsid
P24

Reverse
transkriptaz

ssRNA

Sekil 2.1. HIV Partikiiliiniin Yapis1 (14) .

Cekirdek antijeni olan p24, birbirinin kopyas: olan iki adet tek sarmalli
niikleoproteinlerle kompleks halinde bulunan RNA’dan olusur (1) . Bir matriks
proteini olan pl7 viral membranin i¢ yiiziinde bulunmaktadir. HIV-1 genomu
yaklasik 10 kilobaz uzunlugundadir ve iki u¢ kisminda uzun tekrar bolgeleri (LTR)
mevcuttur. LTR’ler transkripsiyonu diizenleyici sekanslar, RNA isleme sinyalleri,
RNA paketleme kisimlar1 ve entegrasyon bolgeleri icerir. RNA, viral protein p24’iin
binlerce kopyasi ile meydana gelmis bir kapsid ile ¢epegevre sarilidir (14) . HIV-1
partikiiliiniin membranindaki ¢ikintilarda bulunan zarf glikoproteini gp160, gp120 ve
gp41 olmak iizere iki par¢adan meydana gelir. Viral partikiiliin dis ylizeyinde gp120
bulunurken, gp41l ise transmembran boyunca gomiiliidiir. Gp120 ve gp41 arasindaki
bag kovalent yapida olmadigi i¢in gpl120 kendiliginden kolayca kopabilir ve bu
nedenle serumda saptanabilir. Gp120’nin yapisal olarak cesitlilik gosteren (V) ve
sabit (C) bolgeleri vardir. HIV zarfinda gozlenen bu cesitlilik viriise kompleks
antijenik bir 6zellik sunmaktadir (15,16) .

HIV-1’in karakteristik yapisal komponentleri, diger retroviriislerde de oldugu

gibi, “gag”, “pol”, ve “env” gen lrlinleridir. “Gag” geni; ¢ekirdegin yapisal
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proteinleri olan p24, p7, p6 ve matriks proteini olan p17’yi kodlarken, “env” geni;
viral zarf glikoproteinleri olan gpl120 ve gp41’i kodlar. “Pol” geni ise viral
replikasyon i¢in gerekli olan reverse transkriptaz ve integraz gibi enzimleri sentez
eder.

HIV-1’de diizenleyici aksesuar genler de bulunur ve viriisiin ¢ogalmasinda
onemli gorevlere sahiptir. Bunlar arasinda bulunan transkripsiyon transaktivatorii
(tat) geni infeksiyondan hemen sonra agiga ¢ikar ve HIV-1 genlerinin ekspresyonunu
saglar. Viral ekspresiyon regiilatérii (rev) geni tarafindan kodlanan “rev” proteini
genomik RNA’nin ve mesenger RNA (mRNA)nin dogru islemesinde goérev alir.
Bunlarin disinda “vpr”, “vpx”, “vipf” ve “nef” gibi viriisiin ¢ogalmasinda,
infektivitesinin artmasinda ve hiicreye girisinde rol oynayan ¢ok sayida cesitli
aksesuar gen bulunmaktadir (14, 17) . Viral genom 5’LTR+ Gag+Pol+Env+3’LTR
seklinde organize olmustur (16) . Sekil 2.2’de viral genomun organizasyonu

gosterilmektedir. Tablo 2.6’da ise HIV-1’in gen ve gen iiriinleri verilmistir.

U3 R US

LTR

p17 p7
p24

integrase

p11

rotease
P D66

reverse transcriptase

Sekil 2.2. HIV-1, Genom Organizasyonu (1) .
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Tablo 2.6. HIV-1 Gen ve Gen Uriinleri (16)

Gen Tipi Gen Ad1 Gen Uriinii
Yapisal Gag pl7 (matriks)
p24 (kapsid)
p7 (niikleokapsid)
Env gp120 ve gp4l
pol Proteaz (PR)

Reverse transkriptaz (RT)
Integraz (IN)

Diizenleyici tat Tat
rev Rev
Aksesuar vpu Vpu
vif Vif
vpr Vpr
nef Nef

2.2.2. HIV-1’in Replikasyon Dongiisii

HIV-1’in replikasyon dongiisii alt1 basamakta 6zetlenebilir.

Birinci Basamak: Viriisin hedef hiicreye baglanmasi ve girisidir. Viral
zarfin gp120 ve gp41°den olusan trimerik yapisi viriisiin hedef hiicreye girisi igin
hayati 6nem tasir. Viriis gpl20 araciligr ile hedef hiicredeki CD4 reseptoriine
baglanir. CD4, T- lenfositlerin hiicre yiizeyinde ve monosit, makrofaj, eozinofil,
dendritik hiicrelerde bulunabilen 370 aminoasitten olusan monomerik bir
glikoproteindir. CD4 normalde Major Histokompabilite Smifi (MHC) koreseptorii
olarak calisir. Gpl20’nin CD4 ile baglanmasindan sonra virion yapisal bir
degisiklige ugrar ve diger hiicrelerin ylizeyindeki kemokin yapidaki reseptorlere
baglanabilme yetenegi kazanir. Bu reseptorlerden HIV-1 tarafindan en sik
kullanilanlar;; CXCR4 ve CCR5’dir. CXCR4, T-Lenfositler dahil bir ¢ok hiicrede
bulunurken, CCR5; monositlerde, makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve aktive T-
Lenfositlerde bulunur. HIV-1’in tropizminde CCR5 ve CXCR4 6nemli bir yer tutar.
Hiicreye giriste oncelikli olarak CXCR4’li tercih eden viriisler CD4+ T hiicrelerde

cogalir ve bu suslara T-Lenfosit tropik viriisler (T- tropik) veya X4 viriisleri denir.
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Hiicreye giriste Oncelikli olarak CCRS kullanmayi tercih eden HIV-1 suslarina
makrofaj tropik virlisler (M-tropik) veya RS viriisleri denir. Her iki reseptor arasinda
ayrim yapmayan viriislere dogal tropik virlisler veya X4RS virtisleri ad1 verilmistir

(14, 17, 18) . HIV tropizmi Sekil 2.3’de gosterilmektedir.

- i~

M-Tropik HIV T Tropik HIV

T-Tropik HIW s M-Tropik HIW

fﬁf Vel

CXCH-4 cD4 CCR-5 cba

CD4+ cell CD4+ cell

Sekil 2.3. HIV Tropizmi (17)

Ikinci Basamak: “Uncoating” ad1 da verilen bu asamada, viriis ¢ekirdegini
hedef hiicrenin sitoplazmasina ¢ikararak viral RNA’sin1 serbest hale getirir. Viriis,
reverse transkriptaz ve integraz enzimlerini kullanarak viral RNA’y1 tek iplikli
proviral DNA’ya gevirir.

Uciincii Basamak: Bu asamada tek iplikli proviral DNA, konak hiicre
genomuna integre olacak sekli olan, lineer ¢ift iplikli DNA haline getirilir. Tek iplikli
RNA’dan DNA meydana gelmesi ve kopyalanan RNA’nin uzaklastirilmasi gibi
olaylar, viriis ve konak hiicre enzimleri arasindaki etkilesimlere dayanan karisik bir
dizi yapilar tarafindan gerceklestirilir. Bu agama ters transkripsiyon olarak anilir (14,
16, 18) .

Dordiincii Basamak: Bu asamada yeni sentezlenen cift zincirli DNA,
integraz enziminin konak DNA’sin1 keserek sagladigi iki tane yapiskan 3’ ucunu
kullanarak hiicre ¢ekirdegine entegre olur. HIV’in konak hiicre genomuna entegre
olmus bu hali “proviriis” olarak adlandirilir. Proviral DNA, normal hiicre
genomunun bir pargasi gibi mitotik hiicre boliinmesinde defalarca replike olabilecegi
gibi uzunca bir vakit bu haliyle de kalabilir (14, 16, 18) .
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Besinci Basamak: Viriisiin kendi proteinlerini sentezlemeye basladigi
asamadir. Bunun icin oncelikle viriis, proviral DNA’sin1 bir mRNA’ya transkripte
eder. Genomik viral RNA ve m-RNA’lar, proviral DNA’dan “hiicresel polimeraz-

G‘

II” vasitasiyla sentezlenir (17, 19) . Bunun sonucunda “tat” ve “rev” genleri
sentezlenmeye baglanir. “Tat”, transaktivasyon yanit bolgesine (TAR) baglanarak
uzun RNA transkriptlerinin olusmasini saglar. Bu esnada viral mRNA sitoplazmaya
go¢ ederek yeni virionlarin yapisal proteinlerinin sentezini baslatir. “Tat”in eksik
oldugu viriisler ¢ogalamazlar. “Pol” ve “gag” genleri tarafindan kodlanan proteinler
viriis partikiiliiniin ¢ekirdeginin olgunlagmasini saglar ve “env” geni viral zarftaki
glikoprotein ¢ikintilarin meydana gelmesinde rol oynar. Bu ¢ikintilardan olan gp160,
HIV-1 proteaz enzimi aracilig1 ile gp120 ve gp41’c ayrilir. Bu ayrilma infeksiy6z
viral partikiillerin gelisimi agisindan gereklidir. Yeni viriis partikiillerinin olusumu
icin iki viral RNA zinciri replikasyon enzimleri araciligiyla iliskiye girerken ¢ekirdek
proteinleri onlarin etrafinda sekillenerek virlisiin kapsidini meydana getirir.

Transmembran proteini olan gp41 viriise membranlar arasi fiizyon yapma kabiliyeti

saglayarak viral zarf ve konak hiicre membran birlesiminde rol oynar (1, 16, 17, 19) .

Enfekte HIV Yeni HIV Partikala

1.Baglanma,
birlesme 6. Tomurcuklanma *
- ve girig 0\,‘:,(( /

o L5 F\x__— ’

Viral ssRNA - g

CD4+ hiicre -

-~
~

2.Uncoating NS\ ——  5.Protein
.\

sentezi

3. Uncoating
transkripsiyon

l RT
RNA/DNA VA
-

Viral dsDNA Prolvirus

4 Viral DNA'nin
konak kromozoma
entegrasyonu
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gerceklesir. Olgun olmayan viral partikiiller hiicre yiizeyine dogru go¢ ederken viriis
proteaz enzimi araciligryla konak hiicrenin duvarina tomurcuklanir ve boylece zarfi
olan yeni bir HIV-1 viral partikiilii gelisir (14) . Viral replikasyonun alt1 basamagi
Sekil 2.4’te verilmistir.

2.2.3. HIV-1 infeksiyonunun immiinopatogenezi

HIV-1 infeksiyonunun patogenezi ve AIDS’e ilerlemesi infeksiyon ajani olan
viriis susunun Ozellikleri ve konagin viriise verdigi cevaba bagli olarak degisiklik
gosterir. HIV-1 ile infekte olan kisiler hiicresel ve humoral bagisiklik cevabi verirler
ancak bu yanit hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda hastaligin ilerlemesini durduramaz.
Hiicresel cevap CD4+ ve CD8+ T-Lenfositler araciligi ile olur. Bu hiicreler direk
olarak infekte hiicreleri tamiyip oOldiirerek, dolayli yoldan ise ¢Oziinlir antiviral
kemokinler iireterek viriisiin replikasyonunu 6nlemeye ¢alisir (20) .

Hastaligin en yaygin bulagma sekli olan heteroseksiiel cinsel temas esnasinda
serviks mukozasi ilk infekte olan bolgedir. Buradaki dendritik hiicreler ve CD4+ T-
Lenfositler virtis ile infekte olduktan sonra viriisiin bolgesel lenf nodlarina ve kan
dolasimina tasinmasinda araci olurlar (21) . infekte olan hiicrelerin ¢cogu lizise ugrar.
Lizise ugramayan hiicrelerde ise latent infeksiyon gelisir. Infeksiyondan 10-12 giin
sonra viremi gelisir ve virlis kanda ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) amplifikasyon yontemleri vasitasiyla saptanabilir (22) .

Infekte olan bireyin plazmasinda vireminin baslamasi hastaligin seyrinde
onemli bir noktadir ¢iinkii infekte bireyin artik bulastirici oldugu anlamina gelir.
Plazmada HIV-RNA diizeyi serokonversiyon doneminde hizli bir sekilde milimetre
kiipte yiiz milyon kopyaya kadar yiikselebilir. Konagin humoral ve hiicresel savunma
mekanizmalarin devreye girmesi sayesinde bu alevli viremi donemi kisa siirede
kismen kontrol altma alinir. lerleyen haftalarda viremi diizeyi azalarak kararli bir
noktaya ulasir (23) . HIV-RNA’in hizli pikinden sonra serokonversiyona kadar
yaklagik 3-4 haftalik bir siire¢ geger. Infeksiyonun var oldugu ancak standart tani
yontemleri ile saptanamadigi bu doneme pencere donemi denir. Bazi bireylerde bu
sire i¢ ay kadar siirebilir (24) . Giliniimiizde yeni gelistirilen tani1 ydntemleri
sayesinde pencere doneminin ikinci haftasindan itibaren infeksiyon serolojik olarak

tespit edilebilmektedir.



17

HIV ile temastan sonra giinler veya haftalar i¢inde infekte bireylerin ¢ogunda
grip veya mononiikleozis benzeri ates, makulopapiiler dokiintii, oral aft,
lenfadenopati, artralji, farenjit, miyalji, kilo kaybi1 ve halsizlik gibi bulgular
gozlenebilir. Bu klinik sikayetler ¢ok ¢esitlidir ve siddetleri ne kadar fazlaysa
hastaligin AIDS safhasina ilerlemesi o kadar ¢abuk olmaktadir (25, 26) . Primer HIV
infeksiyonunun akut semptomatik donemi yaklasik 7-14 giin siirer. Bu bulgularin
varligina akut retroviral sendrom denilir. Bu donemde CD4+ T-Lenfosit sayisinda
hizli bir diisiis gozlenir. Bagisiklik cevabinin gelismesi ile CD4+ T-Lenfosit sayisi
tekrar yiikselir ancak HIV ile temas Oncesindeki seviyeye ulasamaz. Artik bu CD4+
T-lenfositlerin ve diger bagisiklik sistemi hiicrelerinin fonksiyonel immiin cevap
kapasitesinde HIV infeksiyonuna ikincil olarak azalma gelismistir (27, 28) .

Akut infeksiyonun gozlenmesinden birkag hafta sonra infekte birey
asemptomatik safhaya girer. Bu sathada hastalarin bir kisminda persistan generalize
lenfadenopati (PGL) gelisir. PGL’in klinik o6zelligi, baska bir nedene bagh
olmaksizin, 3-6 ay siireyle inguinal bolge disinda iki ya da daha fazla lenf nodu
bolgesinde biiyiimils lenf bezlerinin varligidir. Bu déneme kronik HIV infeksiyonu
denir ve 6zelligi antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) mekanizmasi araciligi
ile aktive olan T- Lenfositlerin ve dogal 6ldiirticii hiicrelerin, HIV ile infekte olmus
hiicreleri tanimasi ve noétralize etmeye baslamasidir (29) . Biitiin savunma
mekanizmalarina karsin  HIV ¢ogalmaya devam ederek kronik sistemik bir
inflamasyon yaratir. Viriisiin bu yeteneginin ardinda mutasyon kapasitesi ve lenfoid
dokularda rezervuar gorevi goren Ve antijenik yanit olusturma potansiyeli diisiik olan
hiicrelerde yasayabilmesi vardir. Boylece viriis bagisiklik sisteminin kontroliinden
kacarak donem donem viremilere yol agarak ¢ogalmaya ve yayilmaya devam eder.
Baz1 bireylerde HIV viremisi uzun yillarca saptanamayacak kadar diisiik diizeyde
devam edebilir, bu bireylere “seckin kontrolciiler” denilmektedir (30) .

Asemptomatik donem esnasinda HIV iligkili patolojik etkiler devam ederek
CD4+ T-Lenfositlerin sayisinda ve bagisiklik sisteminin kapasitesinde tedricen bir
azalma gozlenir. Hastalik ilerleme kaydederken lenfoid dokular haraplanir. Bu
haraplanma devam eden viral replikasyona ve immiin hiicrelerin kronik olarak
uyarilmasina baghdir. Ozellikle bu donemde barsagin lamina propriasinda ve

submukozasinda yiiksek diizeyde viriis replikasyonu olur ve viriis barsagi drene eden
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lenf nodlarina ulasarak buradaki CD4+ T-Lenfositlerin sayica azalmasina yol agar

(31-33) . HIV infeksiyonunun klinik seyri Sekil 2.5’te verilmistir.

Primer Enfeksiyon Kronik Enfeksiyon
4 Firsatc
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Sekil 2.5. HIV Infeksiyonun Klinik Seyri (14)

Eger konak viriisiin replikasyonunu sinirlandiramaz ve mukoza iligkili lenfoid
dokulardaki ve lenf nodlarindaki hafiza T hiicrelerinin havuzunu yeniden insa
edemezse hastalik firsat¢i infeksiyonlarin daha sik gorildigi AIDS asamasina
ilerlerleyerek hayati tehlike teskil etmeye baslar. AIDS asamasinda CD4+ T-
Lenfositlerin sayist diismeye devam eder ve siklikla anemi ve lenfopeni saptanir.
HIV/ AIDS Ortak Birlesmis Milletler Programi ve Diinya Saghk Orgiitii'niin
(UNAIDS/ DSO) hesaplamalarina gore tedavi edilmedigi takdirde HIV
infeksiyonunun baslangicindan AIDS iligkili bir nedenden olime kadar gegen

ortalama zaman yaklasik on bir yildir (14) .

2.2.4. HIV-1 Test ve Tam1 Yontemleri

Infeksiyonun baslangicindan sonra serokonversiyon siiresi 3-4 haftadir. Bu
siireden itibaren hastaligin son evresine kadar HIV'1 basta plazma olmak {izere
hastanin ¢esitli viicut srvilarinda miimkiindiir. Infekte bireylerde viral RNA'nin
yanisira proviral DNA da saptanabilir. Alti aydan uzun siireyle antikor yaniti

saptanmayan hastalarda HIV infeksiyonu gelisimi ¢ok nadirdir. Asemptomatik
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donemde viriis; kandan, cinsel sivilardan ve serviksten izole edilebilir. Serolojik
olarak HIV infeksiyonunu takiben serumda saptanabilen ilk antijen p24’tiir.
Serokonversiyon meydana gelmeye basladiginda hem gpl120, hem de gp24
antijenlerine kars1 antikorlar olusur (16, 19) .

HIV infeksiyonunun tanisinda éncelikle Enzim Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi kullanilmaktadir. Duyarli, hizli ve ucuz olmasi ELISA’nin HIV
infeksiyonunun tespitinde standart yontem olmasini saglamistir. Yanhis pozitif test
sonuglart olduk¢a az oranda gozlenir. Gelismis iilkelerde kan {iriinleri ve hasta
taramasinda altin standart olarak kullanilmaktadir. Duyarlililigi ve 6zgiilliigii % 98
civarindadir. ELISA ig¢in genellikle immobilize edilmis HIV antijeni ile kompetetif
olmayan indirek boyama yontemi kullanilmaktadir (19, 34) .

Reaktif bir ELISA sonucu en yaygin olarak kullanilan dogrulama testi olan
Western Blot (WB) ile dogrulanabilir. Pozitif bir WB, CDC tarafindan p24, gp4l,
gp120/gp160 bantlarindan herhangi ikisinin bulunmasi olarak tanimlanmustir (1, 16) .

ELISA testi hastanin bulastirict oldugu “pencere doneminde” negatif sonug
verebilir. Klinik olarak primer HIV infeksiyonu siiphesi varsa Niikleik Asit Testleri
(NAT) uygulanmalidir. Kalitatif HIV-DNA tayini pencere doneminde antikor
testleriyle kesin sonu¢ alinamayan hastalarda uygulanabilir. Glinimiizde ¢esitli ticari
firmalar hastanin kendisinin uygulayabilecegi bir takim hizli testler tiretmektedir. Bu
tiir testlerin pozitif ¢itkmasi durumunda bu sonuglar serolojik olarak dogrulanmalidir
(16, 34) .

Viriis izolasyonu ve kiiltiirti, aktif infeksiyonu gostermek i¢in en kesin tanidir
ancak zaman alic1 ve masrafli oldugu i¢in rutinde yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Hastadan alinan klinik 6rnegin HIV iiremesine uygun olan hiicre kiiltiiriine ekimi
sonrasinda viriis liremesinin takibi p24 antijeni aktivitesinin diizenli ol¢limil ile
yapilir (19) .

HIV-RNA diizeyleri, hastaligin takibinde ve tedavi yamtin1 izlemede
onemlidir. Ayrica antiviral tedavinin etkinligininin izlenmesinde degerlidir. Serumda
HIV-RNA diizeyini saptamak icin kullanilabilecek {i¢ yontem sunlardir; RT-PCR,
dalli DNA (bDNA) ve niikleik asit sekanst bazli amplifikasyon assay’i (NASBA).
Gliniimiizde kantitatif testlerin duyarlilik smirlar1  mililitrede 20 kopyay:

saptayabilecek kadar yilikselmistir (35) .
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CD4 hiicre sayimi, bir milimetrekiip kanda bulunan CD4 hiicre sayisidir.
Hastaligin evrelendirilmesinde énemli rol oynar. Tedaviye baglama karar1 ve firsatgi

infeksiyon gelisiminin tahmini a¢isindan klinik 6nemi vardir (1, 35) .

2.3. AkKiz immiin Yetmezlik Sendromu

CDC’nin 1993 yilinda hazirladigi ve gilinlimiizde hala kullanilan
klasifikasyon sisteminde, HIV pozitif hastalar CD4+ T-Lenfosit sayilarina ve klinik
bulgularina gore siniflandirilmaktadir. Tablo 2.7. ve 2.8.’de CDC’nin klasifikasyon
sistemi detayl1 olarak verilmistir.

Hastalar klinik bulgularina gore ti¢ kategoriye ayrilir;

Kategori A: Asemptomatik akut HIV infeksiyonu veya persistan generalize
lenfadenopati (PGL).
Kategori B: Kategori C’ye girmeyen semptomatik HIV hastaligi.
Kategori C: AIDS siirveyans olgu taniminda yer alan klinik tablolardir.
Hastalar CD4+ T-Lenfosit diizeylerine gore de iice ayrilir;
1: 500/mm?3 ve iizerinde olanlar.
2: 200-499/mm?3 arasinda olanlar.
3: 200/mm®’iin altinda olanlar.

Bu smiflamaya gore A3, B3, C1, C2, C3 kategorisine giren hastalar AIDS
olarak tanimlanmaktadir. Hayatlarinda bir kez bile A3, B3 veya C kategorisindeki bir
Klinik tabloya sahip olmus olan hastalar sonradan asemptomatik olsalar bile émiir
boyu AIDS kategorisinde siiflandirilirlar (1, 36)

Tablo 2.7. 1993 CDC Kilasifikasyonu (1, 36)

Kategori
CD4+ sayis1 (/mm?®) A B C
>500 Al Bl C1l
200-499 A2 B2 C2

<200 A3 B3 C3
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Tablo 2.8. 1993 CDC Klinik Kategoriler (1, 36)

Kategori A

Asemptomatik HIV infeksiyonu

Persistan generalize lenfadenopati

Akut retroviral sendrom

Kategori B

Basiller anjiomatosis

Orofaringeal ya da persistant/rekiirren vulvovajinal kandidiasis

Servikal displazi

1 aydan uzun siiren ates ya da ishal tablosu

Oral hairy 16koplaki

En az iki kez olan ya da birden fazla dermatomu tutan herpes zoster

Idiyopatik trombositopenik purpura

Ozellikle tuboovarian apse ile komplike olmus pelvik inflamatuar hastalik tablosu
Periferal néropati

Kategori C

Ozefajiyal, bronsial, trakeal ya da akciger kandidiasisi

Invaziv serviks kanseri

Dissemine ya da ekstrapulmoner coccidiomycosis

Ekstrapulmoner cryptococcosis

Kronik intestinal cryptosporidiosis

Dalak, karaciger, lenf bezleri diginda sitomegaloviriis (CMV) hastaligi

CMYV retiniti, gorme kaybi ile

HIV iliskili ensefalopati

Herpes simplekse bagli 1 aydan uzun siiren kronik ilserler ya da bronsit, 6zefajit,
pnémoni tablosu

Dissemine ya da ekstrapulmoner histoplasmosis

Kronik intestinal isosporiosis

Kaposi sarkomu

Burkitt lenfoma, immunoblastik lenfoma, primer beyin lenfomasi

Dissemine ya da ekstrapulmoner Mycobacterium avium complex ya da M. kansasii

M. tuberculosis, pulmoner ya da ekstrapulmoner
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Tablo 2.8. Devam

Dissemine ya da ekstrapulmoner diger Mycobacterium tiirleri
Pneumocystis jiroveci pnémonisi

Pnémoni, rekiirren (1 yilda birden fazla kez)

Progresif multifokal 16koensefalopati

Salmonella sepsisi, rekiirren

Beyin toksoplazmozu

HIV’a bagli erime (wasting) sendromu

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

CDC tarafindan 1997 yilinda, AIDS siirveyans olgu taniminda yer alan
durumlarin sikliklar1 incenlemis ve hastalarda en sik olarak PCP (% 38) saptanmustir.
HIV’a bagl erime (wasting) sendromu % 18 oraninda gozlemis, ayrica 6zefajiyal,
bronsial ya da akciger kandidiasisi ile de karsilasildigini bildirmistir. HIV’a bagh
erime (wasting) sendromu; semptomlar1 izah edecek eslik eden bagka bir hastalik
olmamasina karsin bir aydan uzun siiredir devam eden ates ( >38.3°C), ishal ve viicut
agirliginin % 10’undan fazlasinin kaybi ile tanimlanir. Bu sendrom genellikle
ilerlemis HIV infeksiyonunun bir géstergesidir (36, 37) .

CDC’nin 1993 yilinda yaymladig: klasifikasyon sistemi, antiretroviral tedavi
etkinliginin belirgin olarak arttif1 giiniimiizde eski klinik Onemini kaybetmeye
baglamistir. Giiniimiizde CD4+ T-Lenfosit sayist kadar, hastanin HIV plazma viral
yiikii de klinik olarak 6nem arz etmektedir (36) .

2.3.1. AIDS Klinik Bulgular ve Firsatci Infeksiyonlar

HIV infeksiyonu kronik ve sistemik bir hastaliktir. Viicudun biitiin
sistemlerinde hastalik ile ilgili tutulum gbzlenebilir.

Gastrointestinal sistem (GIS): GiS’de baslica oral lezyonlar gozlenir.
Yumusak damakta, bukkal mukoza ve tonsiller iizerinde kandida infeksiyonu
geligebilir. Oral hairy 16koplaki ise siklikla dil kenarinda yerlesmis diizensiz kenarli,
beyaz plaklar ile karakterizedir. Ilerlemis HIV/AIDS hastalarinda ciddi gingivit ve
periodontit eslik edebilir. Disfaji, odinofaji ve retrosternal gogiis agrisi gibi
Ozefagusa ait yakinmalar goriilme sikligi sirasina gore; kandida, CMV, HSV

Ozafajitine baglh olabilir. HIV pozitif hastalarda gastrik fonksiyonlarda bozulma ve
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hipoklorhidri gbriilebilir. Anoreksi, bulanti ve kusma da siklikla karsilan GIS
bulgularindandir (36, 38) .

HIV infeksiyonu olan hastalarda karaciger fonsiyon testlerinde (KCFT)
yiikselme gozlenmesi durumunda akla ilk sirada viral hepatitler, ilag yan etkileri
(6zellikle nevirapin, stavudin ve ritonavir) ve maligniteler gelmelidir. Ortak bulas
yollar1 nedeni ile hepatit B ve C, HIV’a eslik edebilir. Bu nedenle tim HIV pozitif
hastalar hepatit B yoniinden arastirilmali ve gerekli oldugu durumlarda 3 doz asilama
yapilmalidir. Ayrica duyarli oldugu saptanan tiim hastalara 6 ay ara ile iki doz hepatit
A agsis1 da yapilmahidir. HIV pozitif hastalarda hepatit C infeksiyonunun olagandan
hizl1 bir seyir gosterebildigi akilda tutulmalidir. Hastalar tani aldig1 an hepatit C igin
de tetkik edilmelidir. Ust kadran agrisi, ates ile beraber alkalen fosfataz (ALP)
diizeylerinde yiikselme gozlenen hastalarda akla ilerlemis hastalikla birlikte goriilen
kolanjiopati tablosu gelmelidir. Bu tabloya sebep olan en sik etken
Cryptosporidium’dur (36, 39) .

HIV infekte hastalarda en sik karsilasilan akut ishal etkenleri arasinda C.
difficile, Salmonella spp. ve enterik virlisler yer alir. CD4+ hiicre sayisinin
200/mm¥iin altma inmesi ile beraber kronik ishale yol agan Cryptosporidium ve
CMV gibi patojenlere daha sik rastlanilmaya baslanir. Ishal etkeni olan ajan
hastalarin % 20-30’unda tanimlanamaz (40, 41) .

Solunum sistemi: Pulmoner komplikasyonlar HIV infeksiyonu seyrinde
onemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir. Pndmoni tablosuna yol agan en
sik etkenler; S. pneumoniae, H. influenza, P. aeruginosa ve S. aures’tur. Bakteriyel
pnomoni insidanst HIV negatiflerde 0.9/100 kisi-y1l iken HIV pozitiflerde 5.5/100
kisi-y1l olarak bulunmustur. Tercihen CD4+ hiicre say1s1 200/mm®’iin {izerinde iken
hastalara pnomokok agist onerilir fakat H. influenzae tip b (Hib) asisinin rutin olarak
uygulanmamaktadir. Ayrica tiim hastalara her yil inaktive influenza asis1
yapilmalidir (42, 43) . CD4+ hiicre sayilarina gore olast pnomoni etkenleri Tablo

2.9°da verilmistir.
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Tablo 2.9. CD4+ Hiicre Diizeylerine Gore Olasi Pnomoni Etkenleri (42, 43)

CD4+ >200/mm? S. pneumonia, M. tuberculosis, S. aureus, Influenza

CD4+ 50-200/mm? Yukaridakiler ~ve P. jiroveci, Kriptokokoz,
Nocardia spp., M. kansasii, Kaposi sarkomu

CD4+ <50/mm? Yukaridakiler ve P. aeruginosa, Aspergillus, MAC,
CMV

CMV: Sitomegaloviriis, MAC: Mycobactrium Avium Kompleks

Glinimiizde P. carinii, P. jiroveci olarak adlandirilmis olsa da PCP
kisaltmas1 halen kullanilmaktadir. PCP olgularinin biiyiik bir kismi hastaligin ileri
evrelerinde, CD4+ hiicre sayis1 200/mm®¥’iin altinda indiginde gdzlenir. PCP; nefes
darligi, ates ve prodiiktif olmayan Oksiiriik ile karakterize bir intertisyel pnomoni
tablosuna neden olmaktadir. Siklikla balgam yoktur, hemoptizi nadirdir ve gogiiste
agr1 sikayeti olabilir. Akciger goriintillemesinde siklikla perihiler bolgeden baslayan
bilateral yaygin bir infiltrasyon goriilse de higbir radyolojik goriintii patognomonik
degildir. Bronkoskopi ile alinan sivinin incelenmesinin, PCP tanisinda duyarlilig1 %
95’¢ yakindir. PCP izleminde; hipoksemi varligi, akcigerde ileri derecede bilateral
tutulum olmasi, eslik eden diger pulmoner infeksiyonlarin varligi ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyinin yiiksekligi kotii prognoz ile iliskilidir. Profilakside
tercih edilen ilag trimetoprim siilfametoksazoldur (TMP-SMZ). Profilaksi, CD4+
hiicre sayis1 200 hiicre/mm®{in altina inince veya bunun bir gdstergesi olan
orofarengeal kandidiyazis varliginda baslanmali ve CD4+ hiicre sayis1 200/mm?*iin
altinda kaldig1 siirece kesilmemelidir. Benzer bicimde PCP geciren hastalarda
rekiirrens sik gozlendiginden, tedavi sonrasi sekonder profilaksi uygulanmalidir. Doz
her iki durum i¢in de giinde tek sefer 160/800 mg’dir. Primer ya da sekonder
profilaksinin kesilmesi icin CD4+ hiicre sayisinin en az 3 ay siireyle 200’{in iizerinde
oldugunun gériilmesi gerekmektedir. CD4+ hiicre sayis1 200/mm®iin altma indigi
takdirde profilaksi yeniden baglanmalidir. Profilaksi hastaligin gériilme insidansini
azaltmaktadir. Tedavide de ilk segenek yine TMP-SMZ’dur (1, 13, 38) .

Sinir sistemi: HIV infeksiyonunun seyrinde santral ve periferik sinir
sistemini tutan norolojik komplikasyonlar gelisebilir. Olgularin % 40-70’inde
yakinmali norolojik bozukluklar gorilmektedir (44) . Toksoplazma ensefelati (TE),

HIV/AIDS epidemisinin baslangi¢ yillarinda en sik goriilen serebral kitle lezyonu
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olmasina ragmen PCP profilaksisi amagli verilen TMP-SMZ’un toksoplazmaya da
karsi etkili olmasi nedeniyle, sikliginda azalma gozlenmistir. TE, CD4+ hiicre sayisi
100/mm®’iin altinda olan hastalarda % 10-50 arasinda degisen bir siklikta gozlenir.
Primer infeksiyondan ziyade latent infeksiyonun reaktivasyonu seklinde gelisir.
Birkac hafta icerisinde gelisen ates, bas agrisi, konflizyon, epileptik nobet ve fokal
norolojik defisitler ile kendini gosterir (43, 45) .

TE olan hastalarin serumlarinda genellikle IgG siifi antikorlar pozitif
saptanir ancak IgM negatiftir. Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) ikiden fazla
halka seklinde kontrastlanan lezyon olmasi, ates varligi, fokal defisit varligi ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) anti-toksoplazma IgG pozitifligi TE tanisim1 destekler.
Tanida; goriintiilleme, BOS’dan yapilan serolojik testler, PCR ile T. gondii i¢in kanit
bulunmasi ve tedaviye yanit alinmasi yardimcidir. HIV pozitif hastalarin, latent T.
gondii infeksiyonu agisindan toksoplazma IgG antikorlari incelenmelidir. Seropozitif
hastalara, CD4+ diizeyleri 100 hiicre/mm®1{in altina indigi takdirde profilaksi
baslanmalidir. PCP profilaksisi i¢in onerilen TMP-SMZ, ayn1 dozda toksoplazma
icin de kullamlabilir. Ug aydan uzun siire ile CD4+ sayis1 200/mm®’iin iizerinde olan
hastalarda profilaksi kesilebilir. TE geciren hastalara 6miirleri boyunca sekonder
profilaksi uygulanilmalidir. Tercih edilen rejim primetamin, siilfadiazin ve 16kovorin
kombinasyonudur. Sekonder profilaksiye hastanin CD4+ hiicre sayis1 200/mm®’iin
tizerine ¢iktiktan sonra en az 6 ay siireyle daha devam edilmelidir (46, 47) .

Progressif multifokal 16koensefalopati (PML), etkeni JC viriis olan bir
hastaliktir. Insanlarin biiyiik bir ¢ogunlugu yasamlarinin erken dénemlerinde JC
virlis ile karsilasirlar. CD4+ T-lenfosit sayis1 100/mm®iin altinda olan AIDS
hastalarinda reaktivasyon riski mevcuttur (48) . Diger infeksiyonlarin aksine, etkin
ART uygulanmaya basladigi donemden sonra sikligi hafifce artmistir. Hastaligin
kliniginde ates olmasi beklenmez. Kognitif disfonksiyon, demans, afazi, kranial sinir
felcleri, ataksi, hemiparezi ile seyreder ve aylar i¢inde ilerleyici bir seyir gosterir.
BOS bulgular1 normaldir. Kesin tani i¢in biyopsi gerekir (36) .

Sitomegaloviriis ensefaliti (CMVE), genellikle CD4+ hiicre sayisinin
50/mm¥iin altinda oldugu hastalarda, korioretinit, 6zefajit, kolit gibi diger CMV
infeksiyonlari ile beraber goriiliir. Ensefalit tablosu; hizla ilerleyen delirium, kraniyal

sinir felgleri, ataksi ve nistagmus ile karakterizedir. CMV, HIV/AIDS hastalarinda alt
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ekstremitede kuvvet kaybi, spastisite, arefleksi, hipoestesi ve iiriner retansiyon ile
karakterize bir radikiilopati tablosu da yapabilir. CMV retiniti ise HIV/AIDS
hastalarinda % 40 oraninda gozlenmektedir. Genellikle tek tarafli baglar ve
oftalmolojik muayenede sar1 beyaz graniiler alanlar, perivaskiiler eksuda, intravitreal
implantlar ve kanamalar gozlenebilir. Tedavide gansiklovir ve foskarnet tercih
edilebilir (13, 38) .

Cryptococcus neoformans, HIV infeksiyonu seyrinde en sik karsilasilan
firsatg1 menenjit etkeni olmasina karsin etkin antiretroviral tedavinin kesfinden sonra
goriilme siklig1 azalmistir. Bu mantarin viicuda giris yeri akcigerlerdir ve hastalarin
bir kisminda pndémoni de goriilebilir. Siklikla, CD4+ hiicre sayis1 100/mm*’iin
altinda olan hastalarda; bas agrisi, bulanti, denge bozuklugu, irritabilite, konfiizyon
ve 39°C’ye varabilen ates gibi belirtilerle baslar. Ense sertligi minimaldir veya
yoktur. BOS bulgular1 arasinda, artmis protein diizeyi ve mononiikleer pleositoz
vardir. Kan kiilturinde % 50-70, BOS kiilturinde % 95 oraninda etken uretilebilir.
Serum ve BOS’ta ise kriptokokal antijen % 95 oraninda pozitif olarak saptanir.
Klasik yontem olan BOS’un ¢ini miirekkebi ile incelenmesi % 60-80 arasinda pozitif
sonu¢ verir. Cryptococcus neoformans igin antifungallerle primer profilaksi
yapilabilse de rutinde kullanimi 6nerilmemektedir (43, 46) .

HIV ensefalopatisi, SSS’nin HIV ile infeksiyonu sonucu gelisir ve tedavi
edilmeyen HIV infekte hastalarin % 15-20’sinde goriilmektedir. HIV demansi ya da
AIDS demans kompleksi olarak da isimlendirilir. leri evre hastalikta, CD4+ hiicre
sayist 200/mm>{in altma indigi takdirde goriilme sikhiginda artis olmaktadir.
Beyinde, makrofajlar ve mikroglial hiicrelerde yiiksek diizeyde HIV replikasyonu
saptanir. Klinikte; kognitif, davranigsal ve motor fonksiyonlarda bozulma gozlenir.
Baslangigta unutkanlik, mental yavaslama, konsantrasyonda azalma, apati, sosyal
anlamda geri ¢ekilme, ice kapanma gibi belirtiler ile yiirimede dengesizlik ve
azalmis el koordinasyonu gibi motor fonksiyonlarda bozulma izlenir. Haftalar i¢inde
ilerleyen tablo oryentasyon, hafiza ve kognitif fonksiyonlar1 etkileyen agir bir
subkortikal demans ve mutizm ile sonlanir. ART o6ncesi donemde ortalama alt1 ay
icinde Oliimle sonuglanan bu tablonun, etkin antiretroviral tedavi sonrasi goriilme
sikligi azalmistir (36, 49, 50) .

HIV ile iliskili myelopati olarak da bilinen vakuolar myelopati ve distal
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simetrik sensorimotor periferal ndropati basta olmak iizere diger periferal noropatiler
de HIV infekte hastalarda karsilasilabilen diger norolojik komplikasyonlar arasinda
sayilabilir (36) .

Cilt bulgulari: HIV infeksiyonunun farkli evrelerinde farkli deri
hastaliklariyla karsilasilir. Akut HIV infeksiyonunun 1-3. haftalarinda gévde ve tist
ekstremitelerde goriilen 0.5-1 cm’lik makiilopapiiler dokiintiiler, hastaligin cilt
tutulumunun ilk 6rnegini olusturur. S. aureus'un etken oldugu follikiilit, selliilit ve
ektima gibi klinik tablolar goriilebilir. Human papilloma virise (HPV) bagh
kondiloma akiiminata ve bir Poxvirus infeksiyonu olan molluscum contagiosum bu
hastalarda saglikli bireylere gore daha sik oranda goriiliir. HSV ve herpes zoster
virtise bagli infeksiyonlar da siklikla gézlenir (1, 51) .

Kutan6z kandidiyazis ve dermatofitlerin etken oldugu tinea corporis, cruris,
ingularis, pedis ve onikomikoz tablolar ile karsilasilabilir. Ayrica atopik dermatit,
psoriasis gibi tablolarla da siklikla karsilagilir. Boyutu 1 cm’den kiiglik, kasintili,
hiperpigmente, hiperkeratotik papiil ve nodiillerle seyreden ve HIV/AIDS
hastaliginin ileri evrelerinde goriilen prurigo nodiilaris tablosu arthropod siriklariyla
iliskilendirilmistir. Skalp, yliz, kulak arkasi, presternal yerlesimli, diizensiz sinirh
eritematdz plaklarla karakterize seboreik dermatit HIV infeksiyonu seyrinde
gozlenebilen bir bagka dermatolojik hastaliktir (36, 43, 51) .

Uriner sistem: HIV iliskili nefropati (HIV-AN) gozlenebilir. Bu tabloda
histolojik olarak; tiibiiler dilatasyon ve atrofiyle beraber interstisyel fibrozisin de
eslik ettigi fokal segmental glomeruloskleroz gozlenir. Klinikte genellikle nefrotik
diizeyde proteiniiri saptanirken ultrasonografik incelemede normal veya normalden
biiylik boyutlarda ekodansitesi artmig bobrekler izlenir. Aylar hatta haftalar iginde
son donem Yetmezligine dogru ilerleyen bobrek fonksiyon bozuklugu geligir. HIV
pozitif hastalarda HIV-AN disinda, HIV iliskili immiin aracili glomerulonefrit,
membrandz nefropati, membranoproliferatif glomerulonefrit ve tedavide kullanilan
nefrotoksik ilaglara bagli renal patolojiler de goriilebilir (52, 53) .

Hematolojik sistem: Anemi HIV infekte hastalarda siklikla goriiliir. Kemik
iligini infiltre eden lenfoma gibi tiimorler, parvovirus B19 infeksiyonu, demir ve
vitamin eksiklikleri, ilag¢ iliskili kemik iligi baskilanmasi ve ilag iliskili hemoliz gibi
nedenler anemiye yol agabilirler (36, 54) . Anemi HIV’a bagli ise kronik hastalik
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anemisi seklinde goriiliir. Trombositopeni nedenleri arasinda kemik iligi kok
hiicrelerinin HIV ile infeksiyonu ve bagta TMP-SMZ olmak tiizere kullanilan ¢esitli
ilaglar nedeniyle goriilebilen immiin trombositopenik purpura (ITP) ile ates,
norolojik degisiklikler, renal yetmezlik ile seyreden trombotik trombositopenik
purpura (TTP) tablolar1 yer alir.

Kardiyak sistem: Dilate kardiyomyopati (DKMP), HIV infekte hastalarda
kalp yetmezliginin 6nemli bir nedenidir. DKMP, myokardit yapabilen cesitli
infeksiyoz etkenler nedeniyle gelisebilecegi gibi, HIV’in kendisi nedeniyle de
geligebilir. Hastalar, nefes darligi, efor kapasitesinde azalma, periferik 6dem gibi
semptom ve bulgulariyla tan1 alirlar. Akut perikardial tamponad ve konstriktif
perikardit gibi ¢esitli perikardit tablolar1 goriilebilir. Perikardial eflizyon, HIV ve
diger viral etkenlerle ya da M. tuberculosis’e bagli olarak gelisebilir (55, 56) .

2.3.2. AIDS ve Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz (TB) ve HIV’in kiiresel boyuttaki ¢ifte epidemisi giiniimiiziin en
onemli saglik sorunlarindan birisidir (57) . Tiberkiiloz kontrolii ile ilgili olarak “Bin
Y1l Kalkinma” ve “TB’yi Durdurma Ortaklig1” programlarinin hedefleri; 2015 yilina
kadar insidansin azaltilmasi, prevalans ve mortalitenin 1990’daki seviyelerinin
yarisina distiriilmesi, yayma pozitif yeni akciger TB hastalarinin en az % 70’inin
kalite kontrollii bakteriyolojik muayene ile tespit edilmesi ve yayma pozitif yeni
akciger TB hastalarinin en az % 85’inin basari ile tedavi edilmesidir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin tiiberkiiloz ile alakali hedefi 2015 yilma kadar
insidans hizindaki artisin durdurularak geriye ¢evrilmesidir. Ulkemizde 1990-1997
yillart arasinda yiiz binde 58 olan TB insidans hizi, 1998 yilinda yiiz binde 54’e
diismiistiir. 1998 yilindan itibaren azalma trendi devam etmekte olup 2009 yilinda
insidans yiiz binde 29’a kadar diismiistiir. “Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel Tiiberkiiloz
Kontrolii 2010 Raporu” verilerine gore iilkemizin de i¢inde yer aldigi DSO Avrupa
Bolgesi’nde 2009 yil1 tiiberkiiloz insidansi ortalamasi yiiz binde 47 iken, Tiirkiye’nin
tiiberkiiloz insidansi yiiz binde 29’dur. Diinya genelinde 2009 yili tiiberkiiloz
insidans1 ortalamasi ise yiiz binde 137°dir (58) . Tiirkiye’ye ait TB hakkindaki bazi

istatiksel veriler Tablo 2.10 ve 2.11’°de sunulmustur.
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Tablo 2.10. Verem Savasi Dispanserleri Kayitlarina Gére TB Hasta Sayisi, Temaslh
Muayenesi ve ilagli Koruma, 2002-2009 (59)

Yillar | TB Hasta Temasli |ilagh Korumaya| Hasta Basina ilagli Korumaya
Sayisi Muayene Alinan Alinanlarin Orani
2002 16.376 72.874 11.142 0,7
2003 17.923 86.887 18.972 1,1
2004 17.510 85.624 13.882 0,8
2005 20.535 101.976 19.664 1,0
2006 20.526 110.017 23.388 1,1
2007 19.694 117.455 23.529 1,2
2008 18.452 124.324 22.595 1,2
2009 17.402 115.421 21.326 1,2

TB: Tiiberkiiloz
Tablo 2.11. Yillara Gore Yeni Olgu Sayilart ve Olgu Hizlari, 2005-2009 (59)

Yillar | Y1l ortasi niifus| Yeni olgu sayisi Yeni olgu hiz1* Olgu hiz1 yillik
(100.000 niifusta) degisim, % **

2005 | 72.065.000 18.753 26,0

2006 | 72.974.000 18.544 25,4 -2,3

2007 | 70.586.256 17.781 25,2 -0,9

2008 | 71.517.100 16.760 23,4 -7,0

2009 | 72.561.312 15.943 22,0 -6,2

*Yeni olgu hizi: Yeni olgu sayis1 / Y1l ortasi niifus x 100.000
**Y1llik ylizde degisim: (O y1ilin olgu hizi- bir 6nceki yilin olgu hizi) / Bir 6nceki yilin olgu hizi x 100

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis kompleks olarak tanimlanmis bir

grup mikobakteri tarafindan olusturulan, ¢ok degisik klinik goriiniimlere sahip kronik

ve nekrozitan bir infeksiyondur. Hastaligin olusumundan % 97-99 siklikta M.

tuberculosis sorumludur. Basiller, ¢cogunlukla akcigerlerde hastalik olusturmalarina

ragmen kemikler, eklemler, beyin, bobrekler, sindirim sistemi, omurga gibi organ ve

sistemleri de etkileyebilmektedir. TB hastaligi onlenebilen, tedavi ile iyilestirilebilen,

toplumsal acidan 6nemli bir hastaliktir.

Tiiberkiiloz hastaligi genellikle sessiz bir sekilde baslar. Solunum sistemi

bulgular1; 6ksiiriik, balgam, hemoptizi, gogiis agrisi, sirt- yan agrisi, nefes darligi ve

ses kisikligidir. Sistemik bulgular arasinda; gece terlemesi, ates, istahsizlik, halsizlik,




30

cabuk yorulma, kilo kaybt bulunur. Semptomlar ve bulgular hastaligin gézlendigi
organa lokal veya sistemik olabilir.

llerlemis HIV infeksiyonunda TB klinigi tipik degildir. Radyolojik olarak
normal bulgular goriilebilecegi gibi, akcigerlerde yaygin bir tutulum veya sadece orta
ve alt zon infiltrasyonlar1 goriilebilir. Kavite gelisimi nadirdir, lenf bezi biiyiimeleri
goriilebilir. Plevral eflizyon, perikard efiizyonu, menenjit, miliyer tutulum
goriilebilir. Beyinde ve diger organlarda apseler gelisebilir (58, 59) .

Gelismis iilkelerde TB gelisimi siklikla primer infeksiyonun reaktivasyonu
seklindedir. Primer infeksiyon nadiren gozlenir. Milier TB, akcigerin bazal kisminin
tutulumu ve kemik iligi tutulumu gibi prezentasyonlar siklikla HIV pozitif hastalarda
gozlenir (60) . HIV infeksiyonu tiiberkiiloz gelisim riskini arttirmaktadir. Tiiberkiiloz
hastaligi da HIV infeksiyonu olan kisinin prognozunu koétiilestirmektedir.

Diinyada HIV ile yasayan 34 milyon insanin en az iigte biri latent TB seklinde
infektedir. HIV pozitif olan hastalarin, aktif TB hastaligina yakalanma ihtimali HIV
negatif olan bireylere oranla 50-110 kat daha fazladir. Bu oran eger hasta AIDS
evresinde ise 110-170 kata kadar yiikselmektedir. TB, HIV ile yasayan bireylerde,
ART alanlar dahil, en sik gozlenen hastaliktir. 2011 yilinda, % 79’u Sahra alt1
Afrika’da olmak iizere 1.1 milyon HIV pozitif hastada yeni TB vakas1 saptanmustir.
HIV iligkili 6liimlerin dortte biri TB nedeniyle ger¢eklesmektedir ve bu oranla TB,
HIV iligkili 6liimlerin en sik nedenidir. Sadece 2011 yilinda 430.000 kisi HIV iliskili
TB nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. HIV ile yasayan insanlar1 bekleyen 6nemli bir
problem de ¢oklu ilag direnci (MDR-TB) ve yaygin ilag¢ direnci olan (XDR-TB)
TB’dir. Diinya genelinde, 2011 itibariyle, tahmini olarak 310.000 MDR-TB vakasi
oldugu bildirilmistir. Geride biraktigimiz on yilda Avrupa’da tedavisi daha zor olan
ve mortalite orani ila¢ direnci olmayan TB’ye gore daha yiiksek olan MDR-TB ve
XDR-TB insidansinda artis olmustur.

TB siiphesi veya tanisit olan her hasta HIV yoniinden taranmalidir. Diinya
genelinde 2011 yilinda HIV infeksiyonu tanisi alan 2.5 milyon hastanin sadece %
40’1 HIV yoniinden taranmigtir. CD4+ hiicre sayisindan bagimsiz olarak, TB tanisi
olan biitlin HIV pozitif hastalara ART baslanilmalidir. HIV ile yasayan bireylerde
aktif TB saptanan hastalarin sayist 2010 yilinda diinya genelinde 2.3 milyon iken,
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2011 yilinda 3.2 milyona yiikselmistir. Bu say1 tim diinyada HIV ile yasayan
hastalarin yaklasik % 10’udur.

HIV pozitif bireylerde TB agisindan hizli tan1 ve tedavi yapilmasi
gerekmektedir. Xpert MTB/RIF hizli testi TB siiphesi olan biitin HIV pozitif
hastalara baslangicta uygulanmasi gereken tani testi olarak belirtilmektedir (57) .

Ticari bir sistem olan Xpert MTB/RIF, M. tuberculosis’in rpoB geni {izerinde
bulunan 81 baz ¢iftlik kor bolgesini hedef alan molekiiler problar icermektedir. Bu
problar sayesinde rifampisin’e direncgli suslarin % 95’inde gézlenen mutasyonlar da
saptanabilmektedir. Prob tasarimi rifampisin (RIF) direnci ile iliskili mutasyonlarin
aragtirtlmasin1  saglamaktadir. Xpert MTB/RIF ile orneklerin islenmesi birkag
dakikada sonlandirilmakta ve sistem RT-PCR temeli ile islemektedir (61, 62) .

Klinikte siklikla uygulanan yontem ise saflastirilmis protein tiirevi (PPD) deri
testidir ve teste yanit hastanin Th-1 hiicrelerin sitokin cevabi kapasitesi ile iligkilidir.
Aktif TB esnasinda, eger Bacille Calmette-Guérin (BCG) asis1 yapilmamigsa
5mm’den, BCG asili ise 10mm’den fazla yamit, CD4 hiicre sayis1 200/mm®’iin
altinda olan bireylerde % 30 oraninda, CD4 hiicre sayis1 200/mm®’iin iistiinde olan
bireylerde ise % 50 oraninda gézlenir (60) .

HIV infeksiyonu tanisi alan tiim hastalar latent tiiberkiiloz infeksiyonu
acisindan taranmalidir. PPD’ye 5 mm ve {izerindeki yanitlar, HIV/AIDS hasta
grubunda pozitif olarak degerlendirilmelidir. Pozitif sonucu olanlar aktif tiiberkiiloz
stiphesiyle gézden gegirilmelidir. Aktif tiiberkiiloz saptanmayan HIV pozitif hastalar
daha once tiiberkiiloz tedavisi almadilarsa latent infeksiyon icin tedavi edilmelidir.
Onerilen tedavi 9 ay siireyle giinliik INH kullanimidir (36) .

Tedavide anahtar nokta hastamin uyumudur. DSO tarafindan TB kontrol
programlari i¢in Onerilen tedavi yontemi dogrudan gozetimli tedavi (DGT)'dir. DGT,
verem hastasinin tiim tedavisi boyunca ilaglarinin her dozunu sorumlu bir kisinin
gbzetiminde igmesi ve hastanin ilacini bir gorevli nezaretinde ictiginin kaydedilmesi
esasina dayanir. DGT ihtiyacinin nedeni hastalarin genellikle tedaviye uyumsuz
olmalaridir. TB hastalarinin tedavileri en az 6 ay olmak {izere uzun bir zaman
almaktadir. Tedavi slirecinin uzun olmasi ve tedaviye basladiktan sonra hastalarin bir
iki hafta igerisinde iyilesme belirtileri gostermeleri nedeniyle hastalar tedavilerini

yarim birakabilmektedirler. Boylece hastalarda niiks, direng, kroniklesme gibi
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istenmeyen sonuglar goriilebilmekte, tedavi siireci uzayabilmekte ve bu hastalar
toplum agisindan bulas kaynagi olusturabilmektedirler.

DGT uygulamalar1 sonucunda tedavi basarisi ve kiir oranlar artarken hastalik
insidans1 diismektedir. Ayrica bununla birlikte niiks oranlar ilag direnci oranlar1 da
diismektedir (58, 59) .

Tedavide izoniazid (INH) en kuvvetli bakterisidal ilagtir, metabolik olarak
aktif olan basillerin % 90’nim1 ilk 7 giinde Oldiiriir. Pirazinamid de bakterisidal
olmasima ragmen esas olarak makrofajlar tarafindan yutulmus bakterileri sterilize
etmek ic¢in kullanilir. Etambutol ve streptomisinin etkinligi daha diisiiktiir (60) .
Tablo 2.12’de TB hastalarinin ilag direnci sonuglarina goére Onerilen tedavi
secenekleri verilmistir. Anti-TB ilaglar ile ART’leri beraber kullanirken dikkat
edilmesi gereken en onemli ilag rifampisindir. Proteaz inhibitérleri (PI) ve non-
niikleozid reverse transkriptaz inhibitorlerinin (NNRTI), rifampisin ile ciddi
etkilesimleri bulundugundan bu hastalarda rifabutin segilmesi daha giivenli
olmaktadir. Rifabutin, rifampisine oranla CYP- 450 sistemini daha az etkilemektedir.
Tablo 2.13’te PI ve NNRTI grubu ART ilaglarin rifabutin ve rifampisin ile olan

etkilesimleri verilmistir.

Tablo 2.12. TB Hastalarinda HIV Durumuna Gore Tedavi Rejimleri (43)

Direng HIV Negatif HIV Pozitif Antiretroviral Tedavi
Yok IRPE 2 ay, IRPE 2 ay, Proteaz inhibitorleri veya
NNRTI rifampisin ile
IR 4 ay* IR 4-7 ay**
&y ay* kullanilmaz***
Izoniazid RPE 6 ay RPE 6-9 ay****  Proteaz  inhibitorleri  veya

NNRTI rifampin ile kullanilmaz

Rifampin IPE18-24ay  IPE 18-24 ay Tiim antiretroviraller

veya kullanilabilir.
IPSE 2 ay, Tum antiretroviraller
IPS 7-10 ay kullanilabilir.

I: lzoniazid, R: Rifampisin, P: Pirazinamid, E: Etambutol, NNRTI: Non-niikleozid reverse
transkriptaz inhibitéleri, TB: Tiiberkiiloz, HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

* E yerine S verilebilir. E yalnizca INH direnci % 4'ten az olan toplumlarda rejimden ¢ikarilabilir.
**Klinik ve bakteriyolojik olarak tedaviye yanit yavas ise siire uzatilmalidir. HIV infeksiyonu olup
olmadigina bakilmaksizin milier ve osteoartikiiler sistem TB varliginda 12 aylik tedavi
Onerilmektedir.

*** Proteaz inhibitorleri ve NNRTI, rifampisin kesildikten sonra iki hafta siire ile daha
verilmemelidir. Clinkii sitokrom P-450 CYP3A indiiksiyonu devam eder.

**** Amerikan Toraks Cemiyeti alti, CDC dokuz aylik tedavi 6nerir.
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Tablo 2.13. Rifampisin/Rifabutin ile ART’ler Arasindaki Etkilesimler (60)

Rifampisin Rifabutin
NNRTI R’nin NNRTI NNRTI’'nin R RFB’nin NNRTI  NNRTI’nin
izerine etkisi iizerine etkisi  {izerine etkisi RFB’ye etkisi
Efavirenz ~ Efavirenz R diizeyinde  Efavirenz RFB
diizeyinde % 13-  degisiklik yok seviyesinde diizeyinde
36 azalma azalma % 38 azalma
Nevirapine  Nevirapine R diizeyinde  Nevirapine RFB
diizeyinde % 37  degisiklik yok diizeyinde diizeyinde
azalma % 16 azalma azalma
Delavirdine Delavirdine R diizeyinde  Delavirdine RFB
diizeyinde % 96  degisiklik yok diizeyinde seviyesinde
azalma % 80 azalma % 342 artis
Rifampisin Rifabutin
Pl R’nin PI PI’'m R RFB’nin PI PI'nin RFB
iizerine etkisi  tizerine etkisi  {izerine etkisi  {izerine etkisi
Sakinavir Sakinavir Veri yok Sakinavir Veri Yok
diizeyinde seviyesinde
% 80 azalma % 45 azalma
Ritonavir Ritonavir R diizeyinde Veriyok RFB
diizeyinde degisiklik yok diizeyinde
% 35 azalma % 293 artis
Indinavir Indinavir Veri yok Indinavir RFB
diizeyinde diizeyinde seviyesinde
% 92 azalma % 34 azalma % 173 artis
Nelfinavir Nelfinavir Veri yok Nelfinavir RFB
diizeyinde diizeyinde seviyesinde
% 82 azalma % 32 azalma % 200 artis
Lopinavir Lopinavir Veri yok Veri yok RFB
+ diizeyinde seviyesinde
Ritonavir % 75 azalma % 300 artis
Amprenavir Amprenavir R diizeyinde Amprenavir RFB
diizeyinde degisiklik yok  diizeyinde seviyesinde

% 81 azalma

% 14 azalma

% 200 artis

PI: Proteaz inhibitorleri, NNRTI: Non-niikleozid reverse transkriptaz inhibit6leri, R: Rifampisin,

RFB: Rifabutin
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HIV infeksiyonu ve TB tanisi olan hastalarda tedaviyle beraber paradoks
reaksiyon gelisebilir. Ilaglarim diizenli kullanirken ve tedavi basarili bir sekilde
stirerken, bazen radyolojik kotiilesme, plevral sivi gibi yeni bulgular ortaya ¢ikabilir.
Bu paradoks reaksiyon bagisikligin yeniden kazanilmasinda inflamasyon sendromu
esnasinda (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS) gozlenbilir.

IRIS var ve tablo hafif ise, non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla semptomatik
tedavi yapilir. Ciddi reaksiyonlarda ise prednizon ya da metilprednizon 1mg/kg
dozunda baslanip, bir iki haftadan sonra dozunun yavas sekilde azaltilmasi
onerilmektedir. Bu siiregte ART ve TB tedavisine devam edilir (1,58) .

HIV ve TB konusunda, Tiirkiye'de Verem Savasi Dairesi Baskanligi'nca
yapilmasi Onerilen calismalar sunlardir; HIV infeksiyonu ve TB'si olan hasta
bildirimlerinin toplanmasi, siirveyans yapilmasi, HIV-TB hastalarinda TB ve ART
tedavisi ve korunma konusunda ayrintili bir rehber olusturulmasi.

HIV ile infekte hastalarda TB disinda da mikobakteri infeksiyonlari
gozlenebilir. Bunlardan en sik goriileni, Mycobacterim Avium Kompleks’dir (MAC).
Ileri dénem AIDS hastalarinda tipik olarak bakteriyemi ile seyreder ve subakut ates,
kilo kaybi, nonspesifik karin agrisi, anemi ve artmig ALP enzim seviyesi ile
karakterizedir. Hepatosplenomegali, yiizeyel ve derin lenfadenopatiler goriilebilir.

MAC infeksiyonunun tedavisinde en az iki ajanmn birlikte kullanilmasi
gereklidir. Makrolidlerden klaritromisin, tedavinin olmazsa olmazidir ve giinde iki
kez 500 mg dozunda verilir. Azitromisin de kullanilabilir. Etambutol ikinci ilag
olarak MAC tedavi rejiminde onerilir. Daha ciddi hastalik durumunda ise rifabutin
kullanilabilir.

MAC agisindan CD4 sayis1 75-100 hiicre/mm®*iin altina indiginde azitromisin
veya klaritromisin ile primer profilaksi yapilmalidir. Azitromisin, GIS yan etkilerine
ragmen, haftada bir defa kullanim kolaylig1 ve klaritromisine gore daha az ilag
etkilesimi olmasi nedeni ile tercih edilir. Primer profilaksi CD4+ hiicre sayisi
100/mm®iin iizerine c¢ikana kadar siirdiiriilmelidir. Sekonder profilakside
klaritromisin 500 mg giinde iki kez ve etambutol 15 mg/kg/gilin 6nerilmektedir.

Atipik mikobakterilerden Af. geriavense ve M. haemophilum da HIV infekte
hastalarda dissemine hastalik yapma egilimindedir ve MAC gibi tedavi edilirler. M.

kansasii semptomatik pulmoner hastalik yapma egilimindedir ve % 20 oraninda


http://www.ceitraining.org/cme/courses/iris.cfm
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bakteriyemi ile seyreder. Tedavisinde INH, rifampin ve etambutol gibi
konvansiyonel anti-TB ajanlar kullanilir. M. fortuitum, M. xenopi ve M. gordonae'de
HIV infekte kisilerde solunum sistemi ve dissemine hastalik yapabilir. Bunlarin
tedavi rejimleri net olarak tamimlanmamis olmakla birlikte, M. fortuitum
konvansiyonel TB ilaglarina direnglidir ve tedavide amikasin, sefoksitin, probenesid,
TMP-SMZ ve doksisiklin kullanilir (43, 63) .

2.3.3. AIDS ve Maligniteler

HIV infeksiyonu ve kanser gelisimi arasindanki iligki HIV/AIDS
epidemisinin ilk dénemlerinde farkedilmistir. Ik olarak 1981 yilinda CDC, o giine
kadar nadir olarak gozlenen Kaposi sarkomunun (KS) New York ve Kaliforniya’daki
homoseksiiel erkeklerde yaklasik 5000 kat artmis siklikta gdzlendigini rapor etmistir.
llerleyen yillarda, diffiiz non-Hodgkin lenfomanin (NHL), yine homoseksiiel
erkeklerde, olagandan sik gelistigi gézlemlenmistir. Zaman igerisinde bu kanserlerin
HIV infeksiyonun bir sonucu olarak ortaya ciktigi farkedilmistir. Kanser ve HIV
infeksiyonu arasindaki iliski sadece KS ve NHL ile sinirli kalmamaktadir. Basta
primer SSS lenfomasi olmak iizere leiomiyosarkom, anal kanser ve invaziv serviks
kanseri de HIV pozitif bireylerde goriilme sikligi artan kanserler arasindadir.
HIV/AIDS tanimlayict malignitelerden CDC klasifikasyon sisteminde yer alanlar
KS, NHL, primer SSS ve serviks kanseridir.

HIV iligkili kanserlerin gelisim mekanizmalari ¢esitli etkenlere baghidir. HIV,
bagisiklik sistemini zayiflatarak viicudun tiimor gelisimini izleme yetenegini
azaltmaktadir. Ayrica HIV, Epstein-Barr viriis (EBV), HPV ve human herpes viriis-8
(HHV-8) ile etkilesime gecerek timor gelisimini hizlandiran bir ortam
yaratmaktadir. HHV-8 ile kaposi sarkomu, EBV ile en belirgin olarak primer santal
sistemi lenfomasi gelisimi ile iligskilendirilmistir (1) .

Kaposi Sarkomu (KS): ilk defa 1872 yilinda Macar doktor Moritz Kaposi
tarafindan, siklikla 40 yas istii erkeklerde gozlenen “multiple idiopatik pigmente
hemanjiosarkom” olarak tanimlanmistir. HIV/AIDS epidemisinde KS, AIDS
tanimlayict kanser olarak tanimlanan ilk malignitedir. KS’nin, HIV pozitif
hastalardaki sikligi, diger nedenlerle immiin baskilanmasi olanlardan 300, toplumun
genelinden ise 20.000 kat daha yiiksektir. Bu sikligin etkin antiviral tedavi sonrasi
donemde 100 kat kadar azaldigi bildirilmistir (36) .
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KS mezenkimal progenitdrleden ve lenfatik veya wvaskiiler endotelyal
hiicrelerden, HHV-8 infeksiyonu sonucu geligir. Lenfatik ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerini infekte eden viriis anjiogenez ve lenfanjiogenezi diizenleyen sitokinlerin
asir1 liretimine yol agar. Multifokal ve sistemik bir tutulum gozlenebilir. KS
lezyonlar1 viicudun herhangi bir yerinde gelisebilecegi icin fizik muayenede g6z
kapaklari, konjuktiva, yumusak ve sert damak, ayak parmak araliklari dahil hasta
detayli olarak incelenmelidir. Acik tenli bireylerde KS genelde mor renkli papiiler
veya nodiiler basmakla solmayan lezyonlar olarak gézlenmektedir. Koyu tenli
bireylerde ise lezyonlar kahverengi olabilir. Kaposi lezyonlar1 anjiom veya piyojenik
granulom gibi diger vaskiiler lezyonlar ile karistirilabilir. Cilt tutulumu olan KS
hastalarin % 40’inda i¢ organlarda da tutulum gozlenir. GiS’deki tutulum siklikla
asemptomatik olmakla beraber kanama, obstriiksiyon gibi tablolara yol agabilir.
Pulmoner tutulum ise hastaligin daha ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikar ve siklikla
semptomatiktir. Klinik olarak hastalarda oksiiriik, hemoptizi ve nefes darlig1 olabilir.
Radyolojik olarak interstisyel infiltrasyon, plevral eflizyon ve nodiiller saptanabilir.
KS, ileri diizeyde akciger tutulumu haricinde siklikla mortal olarak izlemeyen bir
hastaliktir. KS’li hastalarin periferik yaymalarinda tiimor hiicrelerine benzer igsi
hiicreler goriilebilir.

Hastaligin prognozu agisindan en o6nemli belirleyicilerden biri CD4+ T-
Lenfosit sayisidir. Ozellikle 100/mm®iin altina diistiigii durumlarda bir yilhik sag
kalim sang1 dusiiktiir. Ayrica hastaligin mukozal yilizeylerden baslamis olmasi, alt
ekstremite disinda cilt tutulumu olmasi veya lenf bezi tutulumu da koétii prognostik
kriter kabul edilmektedir (1, 64) .

Hizli ilerleyen KS’nun tedavisinde lipozomal doksurubisin, daunorubisin ve
paklitaksel gibi sistemik kemoterapdtikler tercih edilebilir. Yavas ilerleyen 1limlh
vakalarda ise tedavi verilmeksizin izlem yapilabilecegi gibi alfa interferon tedavisi
de verilebilir. Yavas ilerleyen KS’de lezyonlarin ¢ogu sadece etkin ART kullanimi
ile diizelebilmektedir (65) . Tedavi protokolleri Tablo 2.14°te detayli olarak

verilmistir.
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Tablo 2.14. AIDS ile iliskili Kaposi Sarkomunda Tedavi Protokolleri (65)

Tedavi Doz Yamt (% )

Yavas ilerleyen veya minimal hastahk

Antiretroviraller 0.5-1

IFN 5-10 x 10° U/giin 40-65

Siv1 azot 30-45 saniye topikal 100

Radyoterapi 80 cGy tek fraksiyon 100
200 cGy 10 fraksiyon

Orta dereceli hastahik

Vinblastin 2-4 mg/hafta 20-40

Vinkristin-vinblastin 1 mg/2-4 mg haftalik 35

Lipozomal doksorubisin 20 mg/m?, ii¢ haftada bir 75
fleri hastahik veya akciger tutulumu

Lipozomal doksorubisin 20 mg/m?, ii¢ haftada bir 75

Doksorubisin 10 mg/m?/hafta 71
Vink+ristin 1 mg/hafta 71
Bleo-:nisin 10 U/hafta 71
Etoposid 50 mg/giin, 1-14 giin 65
Paklitaksel 135 mg/m?, ii¢ haftada bir ~ 63

IFN: Interferon, cGy: Centigray, AIDS: Edinilmis immiin yetmezlik sendromu

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): NHL 1985 yilindan beri AIDS tanimlayici
bir malignite olarak kabul edilmektedir. HIV ile infekte hastalardaki sikligi,
toplumdaki sikligindan 200- 600 kat daha fazladir. HIV/AIDS hastalarinda goriilme

oram1 % 3 civarindadir ve CD4+ hiicre sayisinin 100/mm®{in altina indigi hastalarda
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daha sik goriiliir. HIV infekte bireylerde olagandan daha agresif bir seyir izler. NHL
tanist alan hastalarin prognozu tanit anindaki immunosupresyonun ciddiyeti ile
iliskildir. CD4+ hiicre sayisi yiiksek olan hastalarin sag kalimi, ge¢ donemde tani
alan hastalara gore daha yliksektir. HIV iligkili NHL’lar genellikle B hiicreli diffiiz
biiyiik tiptir ve yiiksek derecelilerdir. % 70’inden fazlasi ekstranodal baslangic
gosterir. HIV iligkili lenfomalarin % 30’lara varan bir kismi, referans patologlarca
bile siniflandirilamamaktadir.

Esas bulgu, lenf bezlerindeki agrisiz ve sert biiyiimedir. Lenf bezi genellikle
fiksedir. Hastalarin 6nemli bir kismu ileri evre hastalik esnasinda tani alir. Yarisindan
cogunda ates, gece terlemesi, kilo kayb1 gibi B semptomlar1 vardir (1, 36) .

Primer SSS lenfomasi, NHL nin beyine sinirli olan bir alt tipidir. Bu tani,
norolojik semptomlar1 olan bireylerde siiphenilmeli ve toksoplazmozis, kriptokokkoz
gibi durumlar diglandiktan sonra konulmalidir. HIV iligkili sistemik lenfomalarin %
30- 50’si EBV ile alakaliyken bu oran primer SSS’de % 100’e yakindir. Kesin tani
ancak biyopsi ile konulabilir. Radyolojik goriintileme ve BOS’da malign hiicre
taramasi ise taniya yardimci olabilecek yontemlerdir. Serumda toksoplazma
antikorunun negatif olmasi taniytr diglamaya destek olur. Kranial MRG’de
toksoplazmoziste etrafinda cift halka olan multipl lezyonlar goriiliirken, primer
SSS’de genellikle tek lezyon bulunur. Primer SSS lenfomast olan hastalarda tedavi
segenegi olarak radyoterapi ve intratekal metotreksat kullanilir ancak prognoz
genellikle kotlidiir. Yasam beklentisi tan1 konulduktan sonra ortalama 2- 4 aydir.
Sistemik hastalik kemoterapi ile tedavi edilir. Kemoterapi rejimleri arasinda
Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizolon kombinasyonu (CHOP) sikca
kullanilan rejimlerin baginda gelir (1, 36, 65) .

Hodgkin hastahigi (HD): HIV infekte hastalarda toplum geneline gére 5- 10
kat daha siktir. HIV infekte hastalarda HD tanisi konuldugunda B semptomlari
siklikla vardir ve prognozu daha kotii olan subtiplerle karsilasilmasi s6z konusudur.

Serviks kanseri: Diinya genelinde kadinlarda en sik gozlenen altinci kanser
tiriidiir. HIV pozitif kadinlarda, serviks kanseri gelisme riski HIV negatif olanlara
oranla 5- 9 kat daha fazladir. Serviks kanseri 1993 yilinda AIDS tanimlayict
hastaliklara eklenmistir. Hastaligin siklikla etkeni olan HPV, cinsel yolla bulasan bir

viriistlir ve serviks kanseri olanlarda % 99 oraninda pozitif bulunur. Tip 16 ve 18 tiim
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onkogenik HPV tiirlerinin % 60’m1 kapsar. HIV pozitif olan hastalarda HPV’nin
birden fazla tipinin bulunma ihtimali yiiksektir. AIDS tanimlayici diger kanserlerden
farkli olarak serviks kanseri gelisim riski CD4+ hiicre sayisi ile dogrudan alakali
degildir.

HIV infekte kadinlarda servikal displazi goriilme oram1 % 40°dir. Bu
nedenden dolayr HIV pozitif kadinlara diizenli araliklar ile Papanicolaou (PAP)
smear testi yapilmalidir. PAP smear sonucu anormal gelen hastalar -6nemi
bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) dahil-kolposkopi gibi bir ileri tetkik
ile degerlendirilmelidir. Bir iki y1ldan uzun siiren diisiik evreli intraepitelyal lezyonu
(LSIL) ve siiresinden bagimsiz olarak tiim yiiksek evreli intraepitelyal lezyonu
(HSIL) olan hastalara cerrahi eksizyon veya lazer ablasyon uygulanmalidir. HIV
pozitif olan kadinlarda displazinin tekrarlama ve serviks kanserin niiks etme ihtimali
HIV negatif kadinlardakinden daha fazla oldugu gibi mortalite de daha ytiksektir.
Erken taninin sag kalim iizerin belirgin olumlu etkisi vardir. Tedavide hastaligin
yayginligina gore cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi planlanbilir (1,64, 66) .

Anal kanalda displazi ve yassi hiicreli kanser gelisimi de HIV infekte
bireylerde gozlenebilen ve HPV infeksiyonu ile iliskilendirilmis malignitelerdendir.
Anal yoldan cinsel iliskiye giren HIV pozitif bireylerde gelisme riski 35 kat
artmasina ragmen AIDS tanimlayic1 maligniteler arasinda siniflandirilmamaktadir.

AIDS tanimlayicit olmayan ama HIV pozitif bireylerde sikligi artmig olan
diger maligniteler arasinda; bazal hiicreli kanser, agiz mukozasi ve bas-boyun
tiimorleri, testis timdorleri, akcier kanseri, meme kanseri ve hepatoseliiler karsinom
da yer almaktadir. ART’nin etkinliginin ve ulasilabilirliginin artmasi nedeniyle
malign hastaliklarin hem gelisim riski azalmistir hem de tedaviye olan yanitlar

artmustir (1, 65, 66) .

2.4. Antiretroviral Tedavi

Giintimiizde otuz dort milyon HIV pozitif bireyden yaklasik sekiz milyonuna
(% 23) antiretroviral tedavi (ART) uygulanmaktadir. Kalan hastalarin yaklasik yedi
milyonuna da, giincel kilavuzlara gére ART baslanmas: gerekmektedir. Ancak
sosyoekonomik sorunlar nedeniyle her hastanin ART’ye ulasmasi miimkiin

olamamaktadir. Oniimiizdeki yillarda da tedaviye ulasamadiklar1 takdirde, bu
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hastalarin biiylik bir kisminda HIV’a bagl 6liim gozlenilmesi kaginilmaz olacaktir
(67) .

HIV infeksiyonunun seyrinde ART erken donemde baslanirsa, HIV pozitif
bireylerin ortalama beklenen yasam siiresi HIV negatif bireylere benzer sekilde
olabilmektedir. Giliniimiizde, tedavinin etkinliginin artmast ve yan etki profilinin
azalmasi nedeniyle ART artik hastaligin daha erken donemlerinde de
baglanmaktadir. ART semptomatik olan tiim hastalara baslanilmalidir.
Asemptomatik bireylerde ise; CD4+ hiicre sayis1 500 hiicre/mm?®’den diisiik olanlara
veya diisiis hiz1 yilda 100 hiicre/mm® den fazla olanlara, HIV viral yiikii 100.000
kopya/ml’den yiiksek olanlara, aktif hepatit B ve C koinfeksiyonu olanlara, kalp
hastaligi olanlara, HIV iliskili bobrek hastaligi olanlara, gebe olanlara ve kanser
tanist olanlara baslanilmalidir. Ancak tedaviye uyumu konusunda sikinti
yasanilacag1 diistiniilen hastalarda, uyum problemi ¢6ziiliinceye kadar tedavinin
ertelenmesi akilct bir uygulamadir. Tedavinin en 6nemli amaglarindan biri HIV
viriis yiikiinii dl¢iilemeyecek seviyelere kadar baskilamaktir. Bu amaca ulagsmak i¢in
en az iki farkli siniftan segilen i ilacin birlikte kullanilmasi gerekmektedir. Yapilan
randomize kontrollii iki ¢alismada firsat¢1 infeksiyonu olan hastalarda ART’nin ilk
iki hafta icerisinde baslanilmasi ile alt1 hafta sonra baslanilmasi karsilagtirilmis ve
erken baslanan grupta AIDS’e olan ilerlemenin % 50 oraninda azaldigi
raporlanmistir (68, 69) . Giincel tedavi kilavuzlar1 AIDS iliskili firsat¢1 infeksiyonu
olan hastalarda tedavinin miimkiin olan en erken siirede baslanilmasini
onermektedir. ART baglanilan hastalarda yan etkiler ve tedaviye yanmt diizenli
olarak takip edilmelidir. Etkin tedavi, HIV-RNA diizeyinin ilk bir ayda 1 log (10
kat) azalmasimni ve 24. haftada 50 kopya/ml’nin altina inmesini saglar. Virolojik
yanit belli araliklarla izlenmelidir. Baglangicta 2., 4., 8. haftalarda ve ardindan 4
haftada bir HIV-RNA bakilmali, diizey 50 kopya/ml’nin altina indikten sonra ise
yilda 3-4 kez tekrarlanmalidir. CD4+ hiicre sayilari da viral yiikle birlikte takip
edilmelidir. Hastalar CD4+ hiicre sayilar1 350 hiicre/mm®’iin iizerine ¢iktiktan sonra
ve viral yiik baskili kaldigi siirece, daha az siklikla (yilda iki kez) izlenebilir.
Takipte HIV-RNA seviyesinin 50 kopya/ml’nin altina indirilememesi Vvirolojik
yanitsizlik olarak kabul edilir. Izlemde hastalarin CD4+ hiicre sayilar1 arttig1 igin

tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi tavsiye edilen bir uygulama degildir
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(1) . Baslangigc tedavisi hakkinda farkli rehberlerdeki oOneriler Tablo 2.15°te

verilmistir.

Tablo 2.15. Baslangi¢ Tedavisi Hakkinda Farkli Rehberlerdeki Oneriler (1)

Klinik CD4 hiicre/ul HAART baslangici
CDC B+C Tiim degerler ~ Onerilir (DHHS, EACS)
CDCA <350 Onerilir (DHHS, EACS)
CDCA 350-500 Onerilir (DHSS)

Asemptomatik hastalarda diistiniilmelidir.

Hepatit koinfeksiyonu olan, malign veya renal
hastaliklar ve yiiksek kardiyovaskiiler/ malign
hastalig1 olan hastalarda onerilir (EACS).

CDCA >500 Onerilir (orta); asemptomatik hastalarda

Onerilir (giiclii); hepatit koinfeksiyonu olan veya
bobrek hastaliklarinda (DHSS)

Asemptomatik hastalarda ertelenmelidir. Eger
350-500 listesindeki durumlardan biri varsa

Onerilir.

DHHS: Amerikan Saglik ve Insan Servisi Departmani, HIV infekte bireylerde antiretroviral ajan
kullanim kilavuzu, Mart 2012, EACS: Avrupa Klinik AIDS Cemiyeti. HIV infekte bireylerin yonetimi
ve tedavi kilavuzu, Kasim 2011, CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

2.4.1. Antiretroviral Ajanlar

Tedavide kullanilan ajanlar baslica bes grupta toplanir.

a) Niikleozid ve Niikleotid Reverse Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI):
Bu grupta baglica yedi ila¢ bulunur ve bu ilaglar genellikle sabit doz kombinasyonlar
seklinde kullanilir. Baslangi¢ tedavisinde siklikla Onerilen NRTI kombinasyonu
tenofovir/emtrisitabin (TDF/FTC) dir. Zidovudin/lamivudin (AZTI3TC)
kombinasyonu olas1 yan etkileri ve doz sikligmin fazla olmasi nedeniyle,
abakavir/lamivudin (ABC/3TC) kombinasyonu ise miyokart enfaktiisii riskini

arttirmasi nedeniyle ilk basamakta tercih edilmemektedir.
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Zidovudin (AZT): Onaylanan ilk antiretroviral ilagtir. Giinde iki defa 300
mg dozunda uygulanir. Siklikla 150 mg lamivudin ile kombine edilir. Hastalarin %
40’1 1lk alt1 hafta icerisinde kendiliginden kaybolan, siibjektif yan etkiler yasayabilir.
Doz kisitlayict yan etkileri anemi ve notropenidir. Uzun donem kullanilmasi ise
lipoatrofiye neden olabilir.

Didanozin (ddl): Viicut agirligi 60 kg’dan fazla olan bireylerde giinde bir
defa 400 mg olarak, a¢ karnina almmmasi Onerilir. ddl pankreatit ile
iliskilendirilmistir. Pankreatit % 5-10 siklikta gozlenir. Diger yan etkileri arasinda
doz iliskili ve geri dontislii agrili periferik ndéropati ve agiz kurulugu vardir. Ciddi
yan etki profili nedeniyle ddI glinlimiizde nadiren kullanilmaktadir.

Stavudin (d4T): Antiretroviral bir ilag olarak iyi bir aktiviteye sahiptir.
Viiciit agirligt 60 kg’dan fazla olan bireylerde giinde iki defa 40 mg olarak
kullanilmas: onerilmektedir. Yan etkileri arasinda lipoatrofi, lipodistropi, periferik
noropati, laktik asidoz ve hepatit gibi durumlar olmasi nedeniyle giiniimiizde sadece
alternatifinin olmadig1 durumlarda kullanilmaktadir.

Lamivudin (3TC): Giivenli ve iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Giinde bir sefer
300 mg veya giinde iki defa 150 mg olarak uygulanir. Kronik bobrek hastalarinda
doz azaltilmasina gidilmelidir. Bilinen ciddi bir yan etkisi yoktur. Ayni zamanda
hepatit B infeksiyonuna kars1 da etkilidir.

Emtrisitabin (FTC): Giinde bir defa 200 mg olarak uygulanir. Lamivudin
gibi hepatit B’ye karsi invitro etkilidir ve konik bdobrek hastaliginda dozu
azaltilmalidir.

Abakavir (ABC): Giinde iki defa 300 mg olarak uygulanir. ABC ile tedaviye
baslanilmadan Once hastalar HLA-B5701 agisindan tetkik edilmelidir. Bu genin
varligi ilag iliskili hipersensivite reaksiyonu gelisimi ile iliskilendirilmistir ama
olmamasi hipersensivite reaksiyonunun kesinlikle gelismeyecegi anlamina gelmez.
ABC’nin miyokart enfaktiisii riskini arttirdigi baz1 kohort ¢aligmalarda gésterilmistir.
Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan riskli olan bireylerde dikkatle
kullanilmalidir (70) .

Zalcitabin (ddC): Antiretroviral ilaglar arasinda en az etkili olandir ve

giiniimiizde artik kullanilmamaktdir.
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Tenofovir (FTC): Lisanslanmig tek niikleotid analogudur. Giinde 300 mg tek
doz seklinde kullanilir ve siklikla iyi tolere edilmektedir. Tenofovir, lamivudine
direngli olan suslar dahil, hepatit B’ye kars1 etkilidir. ABD’de
emtrisitabin/tenofovir/efavirenz ve tenofovir/elvitegravir/rilpivirin seklinde tek tablet
kombinasyonlar1 mevcuttur (1, 36, 71) .

Tablo 2.16°da uygulanabilecek NRTI kombinasyonlar1 gosterilmektedir.

Tablo 2.16. NRTI kombinasyonlar1 (1)

3TC ABC ddl daT FTC TDF
3TC +++ ++ + - ++
ABC +++ 0 0 0 0
ddl + 0 - 0 -
D4AT + 0 - 0 0
FTC - 0 0 0 +++
TDF ++ 0 - 0 +++
AZT ++ + 0 - 0 0

3TC: Lamivudin, ABC: Abakavir, ddl: Didanozin, d4T: Stavudin, FTC: Emtrisitabin, TDF:
Tenofovir, AZT: Zidovudin

+++ bel kemigi olarak onerilen,

++ alternatif olarak Onerilen,

+ diger alternatif,

0  yetersiz veri,

- kullanimindan kagimilmalidir.

b) Non-niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitérleri (NNRTI):

NNRTI’lerin en biiyiik avantaji, glinliik daha az tablet sayisi ile en az PI’leri
kadar etkin olmasi ve yan etkilerinin daha az olmasidir. Lipodistrofiye neden
olmazlar. PI kullanimi ile dislipidemi gelisen hastalarda NNRTD’ye gecilebilir.
Birden fazla NNRTI’nin ayn1 anda kullanilmasini gerektirecek bir neden yoktur.

Efavirenz (EVF): En sik tercih edilen NNRTI’diir. En biiyiik avantaji giinde
bir defa 600 mg olarak uygulanilmasidir. Yan etkileri arasinda konsantrasyon
zorlugu, garip riiyalar, hayal gérme ve mani yer alir. Bu norolojik yan etkiler
genellikle bir ay icerisinde azalmaktadir. Teratojenite potansiyeli oldugu igin

gebelerde kullanimi 6nerilmez. Efavirenz, tenofovir ve emtrisitabin igeren tek tablet
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olarak kullanilan bir kombinasyonu mevcuttur (Atripla®). Ilag direnci olmayan,
tedaviye yeni baslanan hastalarda ilk tercih edilmesi gereken ilaglar arasinda yer alir
(1,71).

Nevirapin (NPV): Giinde 200 mg tek doz olarak baslanmalidir. Hedef doz
olan giinliik 400 mg’a dokiintii gézlenmedigi takdirde ¢ikilir. Ciddi hepatotoksik yan
etkileri oldugu i¢in NPV sadece efavirenzi tolere edemeyen hastalarda
kullanilmaldar.

Delavirdin (DLV): Birinci nesil NNRTI’leri arasinda en az tercih edilenidir
¢linkii alinmasi gereken tablet sayisi fazladir. Giinde ti¢ defa 400 mg olarak
kullanilmas1 gerekmektedir. En belirgin yan etkisi dokiintiidiir.

Etravirin (ETV): Ikinci nesil bir NNRTI'diir. Giinde iki defa 200 mg
seklinde uygulanir. Bir PI ve NRTI ile kombinasyon halinde kullanilmalidir. Diger
NNRTI’lere direnci olan hastalarda tercih edilebilir. En sik goriilen yan etkileri,
bulant1 ve cilt dokiintiisiidiir. Karaciger hastaligi olanlarda ve ritonavir kullananlarda
tercih edilmemelidir.

Rilpivirin (RPV): Giinde bir defa 25 mg olarak kullanilir. Yemekle beraber
alimmalidir. ART’ye yeni baslanan hastalar i¢in onaylanmistir ve viriis yiiki 100.000
mL/kopya’nin altinda olan vakalarda efavirenz ile benzer etkinlige sahiptir.
Rilpivirinin tenofovir/emtrisitabin ile giinde tek tablet olarak alinan bir fiks doz
preparati mevcuttur (Complera®). Rilpirivinin noérolojik yan etkileri efavirenzden
daha azdir. Baslangi¢ rejimlerinde kullanabilecegi gibi efavirenzin nérolojik yan

etkilerini tolere edemeyen hastalarda da tercih edilebilir (71, 72) .

c) Proteaz Inhibitorleri (PI): Kombinasyon rejimlerinde kullanilirlar ve
HIV replikasyonunu baskilamakta etkinlerdir. Biitiin PI’leri sitokrom P450 sistemi
tizerinde metabolize oldugu i¢in diger ilaglarla etkilesimleri sik gézlenir. Ritonavir
diger antiretroviral PI’lerinin ilag seviyelerini arttirdigt igin giiclendirici bir ajan
olarak kullanilabilir. Gelistirilen ilk {i¢ PI olan indinavir, saquinavir ve ritonavir,
ikinci nesil PI’lerin daha etkin olmasi1 nedeni ile giiniimiizde tek ajan ile tedavide
kullanilmazlar. Atazanavir hari¢ biitiin PI’leri kolesterol seviyelerinde ylikselme,
trigliserid diizeylerinde artig, diabetes mellitus gelisimi, insiilin direnci ve viicut yag
depolarinda yer degisimi (abdominal obezite, buffalo hump) gibi metabolik
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Lipodistrofi siklikla PI kullanimi ile
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iliskilendirilmis olsa bile ART kullanmayan HIV pozitif hastalarda da, daha az
siklikta olmakla beraber, gbzlenebilen bir komplikasyondur. PI veya NRTI alan
biitiin hastalarin diizenli araliklarla (6-12 ay) lipid profiline bakilmalidir (73) .

Indinavir (IDV): Giinde ii¢ defa 800 mg seklinde uygulanir. Bulant1 ve bas
agris1 sik karsilasilan yan etkilerindendir. Indinavir alan hastalarin % 15’inde
nefrolitiyazis gelisimi gozlenmektedir. Bu nedenle IDV ile tedaviye baslanilan
hastalara oral hidrasyonun énemi 6zellikle vurgulanmalidir.

Sakinavir: Ritonavir (100 mg) ile kombine olarak giinde iki defa 1000 mg
dozunda uygulanir. En sik gbzlenen yan etkileri arasinda bulanti, dispepsi, ishal ve
karm agris1 bulunmaktadir.

Ritonavir (RTV): Klinik ¢alismalarda etkin oldugu gosterilen ilk PI’diir.
Tam dozda (giinde iki defa 600 mg) kullanilmasi sitokrom P450 enzimini inhibe
ederek bu enzim {izerinde metabolize olan diger ilaglarin serum seviyesini arttirir. Bu
nedenle ritonavir genellikle giinde 100-200 mg seklinde diger PI’lerinin etkinligini
arttirmak amaciyla kombinasyon tedavilerinde tercih edilir.

Nelfinavir (NFV): Ritonavir ile giliglendirilmesi Onerilmeyen tek PI’diir.
Glnliik uygulamasi iki defa 1250 mg seklindedir. En sik yan etkisi olan ishal % 25
oraninda gozlenir.

Amprenavir (APV): Etkinligi ve yan etki profili diger PI’lerine benzerdir.
Gilinliik uygulama dozu iki defa 1200 mg seklindedir. Etinil 6stradiol ile beraber
uygulandiginda  serumdaki ~ konsantrasyonu  azalir.  Giliniimiizde  yerini
fosamprenavir’e birakmistir.

Fosamprenavir: Amprenavirin 6nciil ila¢ formudur. Yan etki profili ve
etkinligi amprenavir’e benzerdir. Avantaji ise dozlama semasidir. Hastalarin daha az
tablet kullanmasina olanak verir.

Lopinavir/r (LPV/r): Lopinavir 200 mg’in ritonavir 50 mg ile kombine
edilmesidir. Giinde iki defa uygulanmalidir. Stavudin ve lamivudin ile kombine
edildiginde nelfinavirden daha etkin olmaktadir. Efavirenz veya nevirapin ile
kullanilacaksa giinde ti¢ defa verilmesi uygundur. Eskiden ilk basamak tedavi
secenekleri arasinda yer alan lopinavir/r, ishal ve lipid profili tizerinde olan olumsuz

etkileri nedeniyle artik ilk basamakta tercih edilmemektedir.



46

Atazanavir (ATV): Tek ajan olarak uygulanacaksa giinde bir defa 400 mg
olarak, ritonavir (100 mg) ile kombine edilecekse giinde bir defa 300 mg olarak
uygulanabilir. Tek basma verildigi zaman lipid profili iizerine olumsuz bir etkisi
bulunmaz. En sik yan etkisi bilirubin seviyelerindeki iliml1 artistir ve bu artis ilacin
kesilmesi ile geri doner. Tenofovir ve efavirenz ile kombine edilecekse mutlaka
ritonavir ile giiglendirilerek verilmelidir. Cilinkii bu ilaglar atazanavirin serumdaki
seviyesini azaltir. Proton pompa inhibitorleri kullanan hastalara verilmesi 6nerilmez
¢linkii asidik pH’da etkilidir.

Tipranavir (TPV): Amerikan Gida ve ila¢ Kurul’'u (FDA) tarafindan
onaylanmis peptid yapida olmayan tek PI’diir. Bu benzersiz yapisi nedeniyle diger
PI’lerine kars1 direnci olan HIV suslarinda kullanilabilir. 500 mg tipranavir, 200 mg
ritonavir ile kombine edilerek giinde iki defa uygulanir. Bulanti, kusma, ishal,
yorgunluk, bas agris1 ve karaciger toksisitesi yan etkileri arasinda yer alir. Siilfa
grubu i¢erdiginden bu gruba karsi alerjisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (1,
67) .

Darunavir (DRV): Diger PI’lerine direngli HIV suslarinda ve heniiz tedavi
almamus hastalarda etkileyici bir etkinlige sahiptir. Darunavir 800 mg, ritonavir 100
mg ile kombine olarak giinde iki defa uygulanabilir. Tedaviye uyumlu ve yanith olan
hastalarda giinde bir defa uygulamaya gecilebilir. Darunavirin yan etki profili
lopinavir/ritonavire benzer ama genellikle daha iyi tolere edilir. Darunavir de siilfa
grubu igerdiginden, tipki tipranavir gibi, bu gruba alerjisi olan bireylerde dikkatle
kullanilmalidir (74, 75) .

d) Fiizyon ve Giris Inhibitorleri: HIV’1n saglikli hiicreye girisini engelleyen
ilaclardir.

Enfuvirtid (T-20): HIV’in hiicre membranina fiizyonunu engelleyerek etki
gosteren bir fiizyon inhibitoriidiir. Coklu ilag direnci olan hastalarda tedavi rejimine
eklenilmesi hastanin CD4+ hiicre sayisin1 arttirir ve viriis yiikiinii diisiiriir. Giinde iki
defa 90 mg olarak subkutan enjeksiyon ile kullanilir. Cogu hastada enjeksiyon
yerinde agrili reaksiyonlar gelismesi nedeniyle wuzun doénem kullanimi

onerilmemektedir (1) .
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Maraviroc (MVC): CCRS koreseptdr antagonisti olan bir giris inhibitoriidiir.
Sadece CCRS tropik viriislere karsi etkilidir. Tedaviye baglamadan dnce tropizm testi
yapilmalidir. Giinde iki defa 150-300 mg olarak kullanilir. Yan etkileri arasinda;
oksiiriik, ates, dokiintii, kas ve eklem agrilari, karin agris1 ve bas déonmesi yer alir.
Serum lipitleri {izerine yan etkisinin olmasi beklenmez (76) .

e) Integraz Inhibitérleri: Viriisiin replikasyonu icin gereken HIV integraz
enzimini bloke ederek replikasyonu yavaslatirlar.

Raltegravir (RAL): Diger grup antiretroviral ajanlara direnci olan hastalarda
oldukga etkilidir. Direng gelisimini Onlemek icin kombinasyon seklinde
uygulanmalidir.  Raltegravirin, tenofovir/emtrisitabin  ile  kombinasyonunun,
tenofovir/emtrictabin/efavirenz kadar etkili oldugunu goésteren ¢alismalar vardir. Bu
nedenle FDA tarafindan daha Onceden tedavi almamis hastalarda kullanimi
onaylanmustir. Giinde iki defa 400 mg olarak kullanilir. Yan etkileri; ishal, bulant1 ve
bas agrisidir (77) .

Elvitegravir (ELV): Yeni bir integraz inhibitoriidiir. Giiglendirme amaciyla
cobisistat ile beraber kullanilabilir. Cobisistat antiretroviral etkisi olmayan sitokrom
P450 enzimine cyp3A4 iizerinden etki eden ve diger ilaglar1 gliclendirme amaci ile
kullanilan bir ilagtir. Diger antiretroviral ilaclar ile kombine olarak kullanilir.
Kreatinin renal tiibiillerden sekresyonunu inhibe ederek serumdaki diizeyinde artisa
neden olabilmektedir (78)

Dolutegravir (DTG): FDA tarafindan onaylanan en yeni integraz
inhibitoriidiir. Hi¢ tedavi almamis hastalarda da etkin oldugu gosterilmistir.
Raltegravir ve elvitegravire direnci olan suslara da etkisi vardir. Gilinde bir defa
olarak kullanilmas1 avantajlarindandir. Ritonavir ile giiglendirilmesinin gerekli

olmamasi da diger bir avantajidir (79) .
2.4.2. Antiretroviral Tedavi Rejimi Olusturma Prensipleri

ART’nin amaci; uzun siireli en etkin viral supresyonu saglarken immiinolojik
fonksiyonlart korumak, HIV infeksiyonu ile iligkili morbidite ve mortaliteyi
azaltmak, hastanin yasam kalitesi arttirmak ve yasam siiresini uzatmaktir. Mevcut
ilaglar infeksiyonu tamamen yok edememektedir. Bu nedenle yasam boyu ilag
kullanilmasi gereklidir (1, 36) .
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2000’11 yillarin baslarinda ART baslamak icin esik CD4+ hiicre sayis1 200
hiicre/mm? iken, giiniimiizde biitiin rehberler 350 hiicre/mm®’iin altindaki degerlere
ART baslanilmas1 6nermektedir. Amerikan Saglik ve Insan Servisi Departmani
(DHSS) rehberi ise asemptomatik olsalar dahi CD4+ hiicre sayis1 500 hiicre/mm®’iin
altinda olan tiim hastalara ART baglanilmasin1 6nermektedir. Uygun hastaya erken
donemde ART baslamak kadar, ART’yi uzun siire diizenli olarak uygulayabilmek de
onem arz eder. Bu nedenle ART planlanirken ilk ve en 6nemli basamak hastanin,
hastaligin ilagsiz seyri, tedavinin faydalar1 ve olas1 yan etkileri hakkinda
bilgilendirilmesidir.  ART almak istemedigini  belirten hastaya tedavi
baslanilmamalidir ¢iinkii bu bireylerde tedaviye uyumsuzluk ve ilag direnci gelisimi
daha yiiksek oranda goriilmektedir.

Ikinci ve en az ilki kadar &nemli diger basamak ise hastaya uygun ART
rejimini segmektir. Hastanin diizenli olarak kullanmakta oldugu ilaclar sorgulanmali
ve ilag etkilesimi agisindan degerlendirilmelidir. Hastanin alkol aligkanligi, eslik
eden hastaliklari, mental durumu ve meslegi de sorgulanarak tedavi se¢iminde goz
oniinde bulundurulmalidir. Ornegin; efavirenz, konsantrayon giiliigii yarattig1 igin
yiiksek dikkat gerektiren mesleklerde ¢alisan, lopinavir aktif ishali olan, ddI ve d4T
pankreatit ve polindropati 6zgegmisi olan, nevirapin aktif hepatiti olan, tenofovir
osteoporozu olan bireylerde tercih edilmemelidir. Bu ilaglar tercih edilecekse de
dikkatle kullanilmalidir. Ayrica alkol aligkanligi olan veya depresyon tanisi alan
hastalarda tedaviye uyumun daha az oldugu bilinmektedir. Gebelik plan1 olan
hastalara efavirenz baslanilmamalidir (1) .

Tedavide en onemli nokta hastanin uyumudur. Bu nedenle tedaviye hangi
kombinasyonla baslanilacagi secilerken hastanin en rahat uyum saglayabilecegi
kombinasyon tercih edilmelidir. Genel olarak hastalar; giinde en fazla iki defa alinan,
a¢c veya tok alinmasi fark yaratmayan, rahatsiz edici yan etkileri olmayan ve

kullandiklar1 diger ilaglar ile etkilesmeyen ilag rejimlerine daha iyi uyum saglarlar.

Ila¢ Etkilesimleri

ART baslanilirken hastanin kolaylikla ulasabilecegi ilaglar tercih edilmelidir.
Yan etkileri benzer olan ilaglar birlikte verilmemelidir. ART’de kullanilan ajanlarin

birbirleriyle olan etkilesimleri kadar, hastanin diger hastaliklar1 nedeniyle kullandig
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ilaglarla olan etkilesimleri de dnemlidir. Ornegin; statin grubu antihiperlipidemik ilag
kullanan bireylere, lopinavir ve atazanavir gibi Pl grubu antiretroviral ajanlar
baslanilmas1 sonucunda goriillen ve Oliimcil olabilen rabdomiyoliz vakalari
goriildiigii bildirilmistir (80, 81) . Antikoagiilan olarak varfarin kullanan bireylerde
ritonavir, varfarinin plazma seviyesini diisiirebilir (82) . Lopinapir ve efavirenz, alkol
bagimliligin tedavisinde kullanilan metadonun etkinligini azaltabilir (83)

Amfetamin veya benzeri uyusturcu madde kullanan bireylere ritonavir verilmesi
oliimciil sonuglara yol agabilmektedir (84) . Tenofovir ve indinavir gibi antiretroviral
ajanlar nefrotoksik ilag kullanan bireylerde dikkatle uygulanmalidir. Tedavi rejimi
olusturuken birbirinin antiretroviral etkisini olumsuz yonde etkileyecek ilaglarin bir
arada kullanimindan kaginilmalidir. Ornegin, etravirin, tipranavir ile beraber
kullanilmamalidir. ART’nin NRTTI igerigi ile dikkat edilmesi gereken bazi 6nemli
noktalar vardir. Stavudin ve didanozin’in beraber kullanimi laktik asidoz gibi
olimciil olabilecek toksisitelere neden oldugundan tercih edilmemelidir. Yine
stavudinin zidovudin ile kombine edilmesi tercih edilmez ¢iinkii hiicre i¢i diizeyde
antagonistik bir etkilesimleri vardir. Tenofovir ve didanozin’in kombinasyonu CD4+

hiicre sayilarinda azalma meydana getirebildigi i¢in 6nerilmez.

Baslangicgta Secilecek Tedavi Rejimi

HIV-RNA diizeyini olgiilebilen esigin (genellikle 50 kopya/ml) altinda
tutmak i¢in en az iki farkli smiftan, en az ¢ aktif ilacin kombine edilmesi
gerekmektedir. Biitiin rehberler baglangi¢ tedavisinde iki NRTI'niin yaninda bir
destekli Pl veya bir NNRTI veya bir INI verilmesini 6nermektedir. Giiniimiizde bel
kemigi NRTI kombinasyonu olan tenofovir/emtrisitabin’e, bir NNRTI olan efavirenz
eklenilmesi baglangi¢ tedavisinde en Sik tercih edilen rejim olsa da altin standart
olarak belirlenmis herhangi bir rejim yoktur. Cogu calismada tedavi seceneklerinin
antiviral etkinlikleri benzer bulunmustur. ACTG 5142 calismasinda efavirenz
kullanan kolda 96. hafta sonunda, lopinavir/r kullanan kola oranla, % 12 daha fazla
hastada virolojik yanit saglandigi saptanmasina ragmen lopinavir/r kullanan kolda
CD4+ hiicre sayisinin daha fazla yiikseldigi bildirilmistir (85) . FIRST, ARTEN ve
ACTG 5202 caligmalarinda NNRTI kullanan hastalarda diren¢ gelisiminin, Pl
kullananlara oranla daha hizli gelistigi goriilmiistir (86, 87) . Integraz
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inhibitorlerinden (INI), raltegravir ve elvitegravir hakkindaki yayimlar simirlidir ve
uzun donem Vveriler yeterli degildir. NNRTI’lardan daha az, ancak PI’lardan daha sik
direng gelisimi oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (88) .

a) Iki NRTI’ne ilaveten Bir NNRTI: NNRTI igeren rejimlerin avantajlari arasinda,
daha az tablet yiikii ve uzun donemde tolere edilebilirliginin yiiksek olmasi
sayilabilir. Dezavantaji1 olarak ise ¢apraz direng gelisiminin hizli olmasi sdylenebilir.
Alerji gelisimi yine dezavantajlar arasinda yer alir ve en sik nevirapinde goriliir (1) .
TDF+FTC+Efavirenz, giinlimiizde en sik tercih edilen kombinasyondur. En biiyiik
avantajlarindan  biri, giinde tek sefer fiks tablet (FDC, Atripla®) olarak
alinabilmesidir. Efavirenz direnci hastalarin yaklasik % 10’unda gozlenebildiginden,
tedaviye baslanilmadan 6nce ilag direng testi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Gilead
934 calismasinda bu kombinasyonun AZT+3TC+Efavirenz kombinasyonundan daha
etkili oldugu gosterilmistir (89) .

TDF+FTC+Nevirapin de sik tercih edilen rejimlerden biridir. Ancak efavirenze
kiyasla hakkinda daha az sayida yayin bulunmaktadir. Nevirapin lehine sayilabilecek
artilar; lipid profili iizerine olumsuz etkisi olmamasi, uzun donem tolerabilitesinin
cok yiiksek olmasi iken, eksiler; ciddi alerji ve hepatotoksisite gelisme ihtimalinin
diger ajanlara oranla yiiksek olmasidir (1, 90) .

TDF+FTC+RIilpivirin rejimi daha yeni bir secenektir. Kasim 2011°de Eviplera®
adinda fiks doz bir kombinasyon olarak onay almistir. Cift kor randomize ECHO
calismasinda TDF+FTC+Efavirenz kadar etkili oldugu gosterilmis ve SSS yan
etkilerinin daha az oldugu raporlanmigtir. Ancak baslangi¢ viral yiikii 100.000
kopya/mL’nin iizerinde olan hastalarda direng gelisimi ve virolojik yanitsizlik sik
olarak raporlandigi i¢in ila¢ onay1 sadece viral yiikii bu seviyenin altinda olanlar igin
verilmistir (71) . Rilpivirinin emilimini arttirmak i¢in yemekle beraber alinmasi
gerekliligi bir dezavantaj olarak yorumlanabilir.

ABC+3TC+Efavirenz, ilk basamakta tercih edilebilecek alternatif bir diger rejimdir.
Bazi giincel ¢aligmalarda diger kombinasyonlara yakin derecede olumlu sonuglar
raporlanmis olsa da hakkindaki bilgimiz sinirlidir (89, 91) . Abakavir baslanilmadan
once HLA testi yapilmalidir.

AZT+3TC+Efavirenz veya Nevirapin kombinasyonu ge¢miste sik tercih edilse de,

anemi, GIS problemleri, lipid profiline iizerine olan olumsuz etkisi ve lipoatrofiye
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neden olabilmesi nedeniyle, giiniimiizde sadece tenofovir veya abakavir alamayacak
hastalarda tercih edilmektedir (1) .

b) Iki NRTI’ne ilaveten Destekli PI: Bu kombinasyon etkinligi, klinik sonlanim
noktalar1 olan randomize kontrollii c¢alismalarla desteklenen tek ii¢ ilag
kombinasyonudur (92) . Tablet yiikiiniin fazla olmasi ve tedaviye uyumu olumsuz
yonde etkileyen GIS yan etkilerinin olmasi PI iceren rejimlerin
dezavantajlarindandir.

TDF+FTC+Darunavir/r Subat 2009’da, baslangi¢ tedavisinde onaylanmistir ve
kilavuzlarda yer almaya baglamigtir. ARTEMIS calismasinda TDF+FTC+lopinavir/r
kadar etkin oldugu ve daha az siklikta ishal yaptigi raporlanmistir (93) . Giinde bir
defa alinabilmesi ve direng gelisiminin nadiren goriilmesi avantajlar1 arasindadir.
TDF+FTC+Atazanavir/r, birinci basamak tedavi igin 2008 yilinda onaylanmistir ve
bazi ¢alismalarda lopinavir/r kadar etkin oldugu gosterilmistir (94) . Tablet yiikiiniin
az olmasi ve lipid profilini olumsuz etkilememesi avantajlar1 arasindadir. En 6nemli
dezavantaji ise hiperbilirubinemidir (1) .

TDF+FTC veya ABC+3TC’ye Ilaveten Lopinavir/r kombinasyonu eskiden ¢ogu
kilavuzda ilk tercihler arasinda yer alirken giiniimiizde CASTLE, ARTEMIS ve
ACTG 5142 calismalarindaki olumsuz sonuglar nedeniyle eski popiilerligini
kaybetmis ve alternatif rejimler arasinda degerlendirilmeye baslanilmistir (95) .
TDF+FTC+Sakinavir/r. Sakinavir sag kalim iizerine olumlu etkisi oldugu
gosterilen ilk PI’diir (96) . Ancak giiniimiizde lopinavir/r’den daha az etkili oldugu
gosterildigi ve tablet yiikii fazla oldugu i¢in tercih edilmemektedir (97) .

¢) iki NRTI’ne ilaveten bir INI: INI’lerinin etkinligi ve tolerabilitesinin yiiksek
oldugunu belirten ¢alismalar olmasina ragmen, uzun doénem veriler heniiz eksiktir.
NRTI veya PI baglanilmas1 uygun olmayan hastalarda tercih edilebilecek bir rejimdir
Q).

TDF+FTC+Raltegravir. Biiyiik bir ¢alismada raltegravirin, en az efavirenz kadar
etkili oldugu gosterilmistir (98) . Bu kombinasyon ile viral yiik daha hizli azalirken
CD4+ hiicre sayis1 daha hizli yiikselmistir (77) . Bu iistinliigiine ragmen giinde tek
sefer uygulanamiyor olmasi en 6nemli dezavantaji olarak goriilmektedir (1) .
TDF+FTC+Elvitegravir/Cobicistat 2012 yilinin ortasinda FDA tarafindan
onaylanmis fiks tablet olarak alinabilen bir kombinasyondur (STR, Stribild®). Iki
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biiyiik faz 3 ilag ¢aligmasinda en az Atripla® kadar etkili oldugu gosterilmistir (99,
100) .
d) Uc veya Dort NRTI kombinasyonu: NRTI’lerinin 3’lii veya 4’lii kullanimmnin
teorikte bazi avantajlar1 vardir. Bunlar; daha az ilag etkilesimi gelismesi, PI veya
NNRTI grubu ilaglarin sinif yan etkilerinin gozlenmeyecek olmasi ve bu sinif
ilaglarin tedavide sonraki basamaklara saklanabilmesidir. En biiyiik dezavantaji ise;
diger kombinasyonlar kadar etkili virolojik yanit saglayamamasidir. Sonug¢ olarak;
saf NRTI kombinasyonlar1 birinci basamak tedavide 6nerilmemektedir. Ancak idame
tedavide degerlendirilmesi diistintilebilir (1) .
e) Diger Secenekler: Her ne kadar giintimiizde ¢esitli ve etkili tedavi segenekleri de
olsa yeni tedavi secenekleri arastirilmaya ve gelistirilmeye devam etmektedir. NRTI
icermeyen rejimlerle ilgili arastirmalar da (raltegravir+maraviroct+destekli PI veya
darunavir/r+raltegravir vb.) devam etmektedir.

Baglangic tedavisi i¢in uygun kombinasyonlar Tablo 2.17°de verilmistir.
Siklikla tercih edilen tedavi rejimlerinin avantaj ve dezavantajlari ise Tablo 2.18°de

verilmistir.

Tablo 2.17. Baslangi¢ Tedavisi I¢in Uygun ART Kombinasyonlari (1)

NRTI 3.Ajanlar
TDF+FTC Atazanavir/r (PI)
*ABC+3TC Darunavir/r (PI)

Fosamprenavir/r (PI)
Lopinavir/r (PI)

Alternatifler Efavirenz** (NNRTI)
AZT+3TC Nevirapin*** (NNRTI)
TDF+3TC Rilpivirin**** (NNRTI)

Raltegravir (INI)
Elvitegravir/c***** (INI)

3TC: Lamivudin, ABC: Abakavir, ddl: Didanozin, d4T: Stavudin, FTC: Emitrisitabin, TDF:
Tenofovir, AZT: Zidovudin, PI: Proteaz inhibitorleri, NNRTI: Non-niikleozid reverse transkriptaz
inhibitorleri, INI: Integraz inhibitorleri, ART: Antiretroviral tedavi, c: Cobisistat

*Sadece HLA testi yapilabildigi durumlarda; kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek olanlarda dikkatli
kullanilmalidir.

** Teratojenite potansiyeli vardir.

*** Hepatotoksik etkisi vardir.

*#%% Baglangig viriis yiiki >100.000 kopya/mL’de kullanilmaz.

**xxx ABD’de 2012 ortasinda TDF+FTC kombinasyonlari ile lisan almistir.
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2 NRTI+PI 2 NRTI+NNRTI 2 NRTI+INI
1 Verilerinin ¢ok olmasi 1 Tablet yiikii az 1 Etkinligi ve tolere
edilebilirligi yiiksek

1 Uzun donem verilerinin
olmast

1 PI seg¢eneklerini sonraki
basamaklara saklamasi

1 Tlag etkilesimi az

1 Direng gelisiminin daha
az olmasi

1 En az PI’leri kadar belki
daha iyi viral yiik
baskilanmasi

1 Diger segenekleri
sonraya saklar

| Tablet yiikii fazla

| Klinik etkisi tam
kanitlanmamis

| Uzun doénem veriler
kisith

| Sik ilag etkilesimi

| Bagisiklik sistemi
baskili kisilerde yeterince
veri yok

| Klinik sonlanim noktas1
olan ¢aligsmalar1 eksik

| Capraz direng
goriilebilmesi

| Direng gelisimi hizli

| Raltegravirin giinde tek
sefer uygulanamamasi

| Lipodistrofi, dislipidemi

| Alerji gelisimi sik

| Direng gelisimi az

gelisimi

NRTI: Niikleozid Reverse Transkriptaz inhibitorleri, NNRTI: Non-niikleozid Reverse Transkriptaz

Inhibitérleri, Pl: Proteaz Inhibitérleri, INI: Integraz Inhibitorleri

Gebelerde Tedavi Secenekleri

HIV pozitif gebelerde, tedavi yaklagimi gebe olmayan yetiskinlere gore ilag
secimi disinda farklilik gostermez. Tim gebelere, perinatal bulasi azaltmak igin
antepartum donemde HIV-RNA ve CD4+ hiicre sayisindan bagimsiz olarak ART
baglanilmalidir. Tibbi bir kontraendikasyon yoksa, ART rejimininde zidovudin
olmalidir. Antiretroviral tedavi almakta olan gebeler, viral replikasyon arzulanan
diizeyde baskiliysa tedaviye devam etmelidirler. Tedavi ile perinatal bulas riski
azaltilabilir (36) .

Daha o6nceden ART uygulanan ancak tedavisi kesildikten sonra gebe
kalanlarin oncelikle ila¢ direng durumu ortaya konmali ve tedavi buna gore
diizenlenmelidir. Gebelikte, ilk trimesterda teratojenik etkisi nedeniyle efavirenz ve
her trimesterda bilinen yan etkileri nedeniyle stavudin/didanozin kombinasyonu
tercih edilmemelidir. Gebelerde giivenilir olarak kullanilabilecek antiretroviral
zidovudin+lamivudin (Combivir®), nevirapin  ve

ilaglar; kombinasyonu
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lopinavir/r’dir (Kaletra®).

Dogum esnasinda perinatal HIV bulas riskini azaltmak icin tim gebelere,
daha once kullandiklar1 tedaviden bagimsiz olarak ve almakta oldugu ART’ye
ilaveten intravendz zidovudin uygulanmasi Onerilmektedir. Zidovudin bir saatte
verilen 2 mg/kg yiikleme dozunun ardindan, doguma kadar saatte 1 mg/kg siirekli
inflizyon dozunda uygulanir. Tedaviye suboptimal yanit veren ve HIV-RNA diizeyi
1000 kopya/ml’nin {lizerinde olan hastalara 38. haftada sezaryen onerilir. Dogumdan
sonra tedavinin devami, her hasta i¢in bireysel olarak degerlendirilmesi gereken bir
durumdur. HIV maruziyeti olan tiim yenidoganlara, dogumdan sonra 6-12 saat

igcinde zidovudin baslanmasi ve 6 hafta devam edilmesi 6nerilir (1, 36, 67) .

Diren¢ Problemleri

Ilaglara kars1 direng gelisimi, HIV replikasyonunun kontrol altina alinmasina
engel olur ve ART’ nin basarisizlikla sonuglanmasinda 6nemli bir nedendir. Direng
problemi, en yeni kesfedilenleri dahil olmak iizere biitiin antiretroviral ilaglar igin
tamimlanmustir. lag direnci siklikla onceden tedavi almis ve tedaviye uyumsuz
hastalarda gézlenmesine ragmen, hi¢ ART uygulanmamis hastalarda da gozlenebilir.

Birinci basamak kombinasyonlara direnci olan hastalarda “ikinci basamak”
tedavi rejimi olustururken yapilmasi gereken, viriisiin direngli olmadig: iki farkli
smiftan en az iki ilag segmektedir. Ancak bu se¢imi yapmak smiflar arasi ¢apraz
diren¢ olabilmesi nedeniyle her zaman kolay degildir. Ornegin; lopinavir/r veya
indinavir direnci olan hastalarin, nelfinavir ve sakinavir tedavisine beklenen yaniti
vermedigi bilinmektedir. Nevirapin ve efavirenzin de direng paternleri birbirine
benzerdir (1, 36) .

Giincel kilavuzlar, ART baglanilmasi planlanan ve ART uygulanirken viriis
yiikii istenilen diizeyde baskilanamayan hastalara ila¢ direng testi yapilmasini
onermektedir. Genotipik direng testinin dogru sonug¢ vermesi i¢in HIV-viriis yiikii,
test yapilirken Olgiilebilecek seviyede olmalidir. Direng testlerinin sonuglarini
yorumlamak 6zel uzmanlik isteyen bir alandir. Genotipik testlerde belirtilen
mutasyonlar ilaca 6zeldir. Test sonuglarin1 yorumlarken dikkat edilmesi gereken bir
nokta; bazi genetik mutasyonlarin varligimin, viriisii bazi ilaglara direncli yaparken,

baz1 ilaglara karsi duyarli hale getirebiliyor olmasidir. Ornegin; M184V
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mutasyonunun varliginin  NNRTI’nden lamivudin ve emtrisitabine direng ile
iliskiliyken, zidovudin, stavudin ve tenofovire karsi viriisiin duyarliligini arttirtigi
bilinmektedir (1, 36) .

Direng testlerinin sonuglarmi yorumlarken hasta ART kullaniyor olmalidir.
Maglarin1 diizenli kullanmayan hastalarda sonuglar1 yorumlamak yaniltict olmaktadir.
Direng testleri sonuglar1 kiimiilatif olarak degerlendirilmelidir. Eger bir hastaya
yapilan ilk direng testinde herhangi bir ilaca karsi direng saptanmigsa, bu direng
hastanin takibinde ikinci defa yapilan direng testinde saptanmasa bile, hasta o ilaca
direngli kabul edilmeli ve ona gore tedavi edilmelidir (101) .

Giliniimiizde yeni antiretroviral tedavi ajanlarmin kullanima girmesi ve
ulagilabilirliginin de artmasi nedeniyle diren¢ problemi olan hastalarda bile viral
yiikii bagariyla baskilamak gercekei bir hedef haline gelmistir. Hangi tedavi secenegi
tercih edilirse edilsin hastalar mutlaka tedaviye uyum konusunda motive edilmelidir.

Temas Oncesi Profilaksi

Temas Oncesinde profilaksi uygulamasi hakkindaki ¢aligmalar seks iscileri
gibi yiiksek riskli gruplarda yiiriitilmektedir. Cogu calismada tek basina TDF veya
TDF+FTC kombinasyonu denenmistir. Iki ¢calismada profilaksi alan grupta almayan
gruba kiyasla % 44 oraninda bulagsmanin azaltildig1 gosterilmistir (102, 103) . Basar1
saglanamayan c¢alismalar da olmasi ve profilaktik antiretroviral kullanimin
osteoporoz riski yaratmasi ayrica kondom kullanimini azaltabilece§i endisesi
nedeniyle gilinlimiizde temas Oncesi profilaksi rutin olarak uygulanmamaktadir.
Calismalardaki basarisizlik vakalarin profilaksi amaciyla almasi gerekten ilaglar
diizensiz kullanmalar1 ve bireysel farkliliklarla (temas aninda cinsel yolla bulasan
bagka bir hastalik varligi, escinsel iliski, cinsel partnerin HIV wviriis yiikii vb.)

agiklanmaktadir.
Temas Sonrasi Profilaksi

HIV infeksiyonunda, temas sonrasi profilaksi 1990’11 yillardan itibaren
uygulanmaktadir. Ancak o yillarda profilaksi sadece HIV infekte bireylerin kan ve
viicut sivilart ile temasi olan saglik ¢alisanlarina uygulanmaktaydi. 1997 yilinda

yapilan bir vaka-kontrol calismasinda igne ile yaralanma sonrasinda yapilan
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zidovudin profilaksisi ile HIV serokonversiyonunun % 81 oraninda azaldigi
gozlenmistir (104) . HIV’a cinsel temas ya da damar igi ila¢ kullanimi sonrasi maruz
kalanlara profilaksi uygulanmasi genis c¢apta kabul gérmiis bir uygulamadir.
Profilaksi verilmeden once bireylerin ELISA yontemi ile HIV antikor durumuna
bakilmalidir. HIV’1n perkutan yaralanma sonucu ile ortalama bulas riski yaklasik %
0.3’tir. Cinsel temas sonucu HIV bulasma riski degiskenlik gostermektedir. Pasif
anal iliskide % 1-30 iken, aktif anal iliskide % 0.1-10 arasindadir. Heteroseksiiel
vajinal yoldan cinsel iliskide; erkekten kadina bulag riski % 0.1-10 arasinda iken,
kadindan erkege bulas riski % 0.1-1 arasindadir. Cinsel iliskiye giren bireylerde cilt
ve deri biitlinliigiinii bozacak oral, genital {ilserler varsa bulas riski artar (105, 106) .

Kaynagin viral yilikii ve yaralanmaya sebep olan ignenin liimenindeki kan
miktar arttikca bulagsma riski de artar. Kaynagin asemptomatik olmasi, CD4+ hiicre
sayisinin yiiksek, viral yiikiiniin diisiik (<1500 kopya/ml) olmasi, diisiik risk olarak
tanimlanir.

Temas sonrasi profilaksi temastan sonra erken donemde baslanilmalidir.
Ideal siire belirsizdir ancak en az dort hafta uygulanmasi onerilir. Saglik
calisanlarinda yaralanma sonrasinda HIV serolojisi bakilmali; ardindan 6. hafta, 3.
ay ve 6. ayda tekrarlanmalidir. Yalanci pozitif sonuglar alinabilmesi nedeniyle, rutin

olarak viral yiik bakilmasi 6nerilmez (1, 36, 107) .
Ila¢ Tatili

HIV viral yiikii bagariyla baskilayan ve yan etkisi olmayan, hastaya uygun bir
ART rejimi bulmak siklikla kolay degildir. Bazi durumlarda HIV-RNA serumda
tespit edilecek seviyede olmasina ragmen hastanin CD4+ hiicre sayisinda artis olmasi
ve hastada ilaglarin yan etkisi gozlenmemesi nedeniyle ART rejimine
degistirilmeden aynen devam edilebilir. Bazi durumlarda hastalar ilaglarina ara
vermek isteyebilir. Ilaclar1 kesilen hastalar kendilerini kisa bir siireligine daha iyi
hissederler. “Ilag tatili” ad1 verilen bu uygulamanin viriis yiikiinde artisa ve CD4+
hiicre sayisinda hizli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir ve bu nedenle

yapilmasi onerilmemektedir (1, 36, 67) .
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Arastirmaya Alinma Kriterleri

Arastirma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1, Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi’nde gerceklestirilmistir. Ocak 1986 ve
Mart 2013 tarihleri arasinda HUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Infeksiyon
Hastaliklar1 Unitesi’nce takip ve tedavi edilen HIV/AIDS hastalar1 ¢alismaya dahil
edilmistir. On sekiz yasindan biiyiik olan ve HIV/AIDS tanis1 serolojik olarak
dogrulanmis vakalardan dosyalarina ulasilabilen 255 hasta ¢alismaya alinmustir.
HUTF i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi’ne basvurmus
ancak hasta dosyalarina ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya  baslanilirken ~ Hacettepe  Universitesi ~ Senatosu  Etik
Komisyonu’nun onayr almmigtir. (Onay tarihi ve numarasi: 30.01.2012,

B.30.2.HAC.0.70.00.01/43.10-706).

3.2. Kullanilan Gere¢ ve Yontem

Hastalarin dosyalari ayrintili olarak degerlendirilmistir. Gerekli bilgilere,
HIV/AIDS hastalar1 i¢in kullanilan takip formlarindan ve kayitli verilerinden
ulasilmistir. Elde edilen tiim veriler bu ¢alisma igin 6zel olarak hazirlanmis olan bir
bilgisayar dosyasina kaydedilmistir.

Hastalarin; demografik ozellikleri, sigara kullanim durumlari, HIV/AIDS
acisindan risk faktorleri (heteroseksiiel veya homoseksiiel cinsel iligki, meslek,
damar i¢i ilag kullanimi, cinsel yolla bulasan infeksiyon varligi, kan transflizyonu,
operasyon), HIV infeksiyonu tani tarihleri, nasil tani aldiklari, poliklinige bagvuru
anindaki HIV iliskili durumlari, basvuru sirasindaki CD4+ T-Lenfosit sayilari
(hiicre/mm?®) ve HIV-RNA viriis yiikleri (kopya/mL), uygulanan antiretroviral tedavi
(ART) rejimi, ART degisiklikleri ve nedenleri, eslik eden firsat¢1 infeksiyonlar,
hastalarin takiplerinde gelisen kanserler, yapilan cerrahi miidahaleler, olusan dahili
problemler, HIV iliskili durumlari, gelisen PCP ataklari, TB  varligi, gebelik
durumlari, dermatoloji, néroloji, psikiyatri konsultasyonlar1 sonuglari, osteoporoz
varligi, hepatit A, B ve C ile ilgili hasta verileri incelenerek degerlendirmeye

alinmustir.
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HIV infeksiyonu tanist ve evrelemesi CDC tanimlarina (bkz. Tablo 2.7 ve
2.8) gore yapilmistir (108) . HIV/AIDS tanisi ELISA yontemi ile anti-HIV
pozitifliginin yan1 sira Western-Blot dogrulama testi sonucunda konulmustur.

CD4+ hiicre sayim1 HUTF Hastanesi Temel Onkoloji laboratuvarinda flow
sitometri yontemi ile ¢alisilmistir. Hastalarin takipleri sirasinda HIV viral yiik tayini
rutin olarak hastanemiz Klinik Patoloji laboratuvarinda, real time PCR (Qiagen®)
yontemi ile ¢alisilmistir.

HIV ile infekte hastalarda gelisen; Ozefagus kandidiyazisi, yaygin veya
akciger dist koksidiyomikoz, akciger dis1 kriptokokoz, kronik intestinal
kriptosporidiyaz (> 1 ay), karaciger, dalak ve lenf nodu dis1 sitomegalovirus (CMV)
infeksiyonu, CMV retiniti, herpes simpleks viriis (HSV)’e bagl kronik iilser (> 1
ay), dissemine veya akciger disi histoplazmoz, kronik intestinal izosporiyaz (> 1 ay),
dissemine veya akciger dist MAC veya diger tanimlanmis veya tanimlanmamis
mikobakteri tiirleri ile infeksiyon, akciger, akciger dis1 veya dissemine m.
tuberculosis infeksiyonu, PCP ve beyin toksoplazmozisi HIV ile iliskili firsatci
infeksiyonlar olarak tanimlanmistir (1, 36) .

Hastalara antimikrobiyal profilaksi ve ART tedavisi, tani ve takip yillarindaki
DSO, EACS veya DHHS rehberlerinin énerilerine gére verilmistir (1, 36) .

Hastalarin giintimiizde merkezimiz tarafindan halen takip edilip edilmedigi en
son poliklinik kontroliinden sonra gegen siire ile tanimlanmuistir. Son bir yil igerisinde
merkezimize bagvurmus hastalarin giiniimiizde “takipli” oldugu kabul edilirken, bir
yildir uzun siiredir tarafimiza bagvurmayan hastalar “takip dis1 kalan hasta” olarak
kabul edilmistir.

Hastalarin egitim diizeyleri; okur-yazar olup olmama, ilkogretim, lise,
tiniversite tahsilini tamamlamis olma durumlarina gore degerlendirilmistir.
Hastalarin uyruklari dogum yerlerine gore iilkelere ayrilmistir. Tiirkiye Cumhuriyeti
vatandasi olan hastalarin ikamet ettikleri sehirler yedi cografik bolgeye (Akdeniz,
Karadeniz, Ege, Marmara, Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu) gére
kaydedilmistir. Hastalarin tami tarihleri 1996 oncesi, 1997-2005 arasi, 2006 ve
sonrast olmak f{izere Ui¢ grupta incelenmistir. Hastalarin basvuru aninda ve
takiplerindeki dermatolojik, norolojik ve psikiyatrik hastalik tanilari, ilgili branglarin

o donemdeki uzmanlari tarafindan hasta dosyalarina konulmus olan konsultasyon
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notlarindan elde edilmistir. Hastalarin takiplerinde kanser tanilari patoloji raporlarina
ulagilarak kontrol edilmistir. Hastalarin takiplerinde gelisen PCP, TB, MAC,
toksoplazmozis ve diger infeksiyon tanilari ile ilgili veriler, hastay1 ilgili donemde
takip eden infeksiyon hastaliklar1 doktorlarinin Klinik notlarindan elde edilmistir.
Hastalarin takiplerinde gelisen cerrahi midahaler ile ilgili verilere (genel
cerrahi, kadin-dogum hastaliklar1, kulak-burun-bogaz hastaliklari, ortopedi) ilgili
bransin uzman doktorlarinin hasta dosyasina koydugu “kisa ameliyat notlarindan”
ulasilmistir. Hastalarin osteoporoz ve osteopeni hakkindaki verileri HUTF Hastanesi
Niikleer Tip Anabilim Dali tarafindan ilgili tarihte Dual Enerji X-Ray Absorbsiyon
(DXA) ile yapilmis olan kemik mineral dansitometresi (KMD) 0l¢iimlerinin
sonucundan elde edilmistir. Takipte gebelik gelisen hastalarin gebelik sonuglart ile
ilgili veriler HUTF Kadin Dogum Hastaliklart uzmanlarinin hasta dosyalarma
konulan degerlendirme notlarindan elde edilmistir. Hastalarin takiplerinde gelisen
akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, febril nétropeni, KCFT yiiksekligi,
dislipidemi, septik sok, glukoz metabolizmasi bozuklugu, derin ven trombozu,
pulmoner tromboemboli tanilar1 hakkindaki veriler, hastalar1 ilgili donemlerde takip
eden i¢ hastaliklar1 doktorlarlari tarafindan hasta dosyalarina konulan klinik takip
notlarindan elde edilmistir. Bu durumlar ile ilgili ayrintili bilgi Tablo 3.1°de
sunulmustur. Hastalarin giiniimiizde sag olup olmadiklar1 hakkindaki veri Sosyal
Giivenlik Kayitlarindan (SGK) alimistir. Oliim tarihleri hakkindaki veriler ise hasta

dosyalarima konulan notlardan elde edilmistir.
3.3. istatistiksel Yontemler

Veriler SPSS 20.0 programi aracaligi ile analiz edilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram incelemeleri ile degerlendirilmistir. Veriler
normal dagiliyorsa ortalama ve standart deviasyon (SD), normal dagilmiyorsa
ortanca olarak hesaplanmistir ve degerler aksi belirtilmedikge ortalama + standart
deviasyon (SD) olarak gosterilmistir. Degiskenlerin sikliklari basit siklik analizleri
tetkikleri ile incelenmistir. Hastanin takip siiresi ¢arpik oldugu i¢in yayginlik ol¢iisii
olarak ceyrekler arasi dagilim metodu uygunlanmais, 6l¢iit olarak ortanca verilmistir.
Istatistiksel anlamlilik smir1 tip-1 hatanmn % 0.5’in altinda oldugu (p<0.005)

durumlar olarak belirlenmistir.
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Tablo 3.1. Hastalarin degerlendirilmesi sirasinda kullanilan semptom ve bulgularinin

tanimlanma sekilleri

Tamimlama Aciklama

Notropenik Ates Takipte ndtropeni (<500/mm®) esliginde oral yoldan 6lgiilen ates

(NPA) (en az > 38.1°C veya 1 saat siireyle >37.8°C) varligi.

Akut Bobrek Hasari Takipte dort haftadan kisa siirede diizelen bdbrek fonksiyon

(ABH) testlerinde (kreatininde en az 1.5 kat artig) gelisen bozukluk
olmast.

Kronik Bobrek Takipte kreatinin degerinde 1.5 katin iizerinde ii¢ aydan uzun

Hastaligi (KBH) stireyle bir artis olmasi veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
kalic1 bir sekilde en az % 25 oraninda azalma olmast.

Dislipidemi Hipertrigliseridemi: Takipte trigliserid seviyesinin 200 mg/dl’nin
lizerine ¢ikmasi.
Hiperlipidemi: Takipte LDL-kolesterol seviyesinin 160 mg/dl’nin
lizerine ¢ikmasi.

KCFT Yiiksekligi KCFT’nin merkez laboratuvar tarafindan verilen referans
araliginin en az iki kat Gstiine ¢itkmasi durumu.

Septik Sok Hastanin takibinde sistemik inflamatuar cevap yanmiti kriterleri
esliginde infeksiyon odag1 saptanmasi.

Osteopeni KMD sonucunda ilgili T skorunun -1.0 ile -2.5 araliginda olmasi.

Osteoporoz KMD sonucunda ilgili T skorunun -2.5 veya daha diisiik olmast.

Glukoz IFG: Bozulmus aclik glukozu. Aglik kan sekerinin 100 mg/dl’in

Metabolizmasi tistiinde olmast.

Bozuklugu IGT: Bozulmus glukoz toleransi. ikinci saat tokluk kan sekerinin
140 mg/dI’nin iistiinde olmas.
Tip 2 Diabetes Mellitus (DM): Hastanin takibinde yeni tan1 Tip 2
DM geligimi.

Tromboembolik Olay Gosterilmis derin ven trombozu veya pulmoner tromboemboli
varlig1.
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4. BULGULAR

HUTF I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Infeksiyon Hastaliklari Unitesi
tarafindan Ocak 1986 ve Mart 2013 tarihleri arasinda degerlendirilen ve hasta
dosyalarma ulasilabilen 255 HIV/AIDS vakanin demografik verilerine ulagildi.
Hastalarin % 75.6’s1 (n=193) erkek, % 24.4’i (n=62) kadindi. Hastalarin basvuru
anindaki yas ortalamasi 38 (SD +11.63) olarak bulundu. Erkeklerin yas ortalamas1 38
(SD +£11.56), kadinlarin yas ortalamasi1 36 (SD £11.75) idi. Hastalarin yaslarina
dagilim araliklarina goére bakildiginda; erkeklerin % 23.8’inin (n=46), kadinlarin %
32.3’lnlin (n=20), toplamda ise % 25.9 hastanin (n=66) 19-29 yas araliginda,
erkeklerin % 33.2’sinin (n=64), kadinlarin % 33.9’unun (n=21), toplamda ise % 33.3
hastanin (n=85) 30-39 yas araliginda, erkeklerin % 25.4’{inlin (n=49), kadinlarin %
14.5’inin (n=9), toplamda ise % 22.7 hastanin (n=58) 40-49 yas araliginda oldugu ve
erkeklerin % 17.6’smin (n=34), kadinlarin % 19.4’{intin (n=12), toplamda ise % 18
hastanin (n=46) 50 yas ve lstiinde oldugu saptandi. Vakalarin yaglariin dagilim
Sekil 4.1°de verilmistir.

90
80 A
70 A
60 -
50 A
40 -
30 A
20 A
10 +

H Kadin

19-29 30-39 40-49 50 ve istil m Erkek

Sekil 4.1. Vakalarin Yas Dagilim Araliklar

Kayitli 255 hastadan 181 inin egitim diizeyi hakkinda veri elde edildi. Bu 181
hastanin 138’1 erkek, 43’1 kadindi. Erkeklerin egitim diizeyine bakildiginda; %
37’sinin (n=51) ilkégretim, % 26.1’inin (n=36) lise, % 9.4 iiniin (n=13) yiikseokul ve
% 27.5’inin (n=38) iiniversite mezunu oldugu saptandi. Kadin hastalarin egitim

diizeyine bakildiginda; % 7’sinin (n=3) okur-yazar olmadigi, % 34.9’unun (n=15)
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ilkdgretim, % 25.6’sinin (n=11) lise, % 14’linlin (n=6) ylikseokul ve % 18.6’sinin
(n=8) liniversite mezunu oldugu saptandi.

Kayith 255 hastanin uyrugu hakkindaki bilgilerine ulasildi. Hastalarin %
84.7’sinin (n=216) Tiirkiye Cumbhuriyeti (T.C.), % 4.3’ilinlin (n=11) Almanya, %
4.3’linlin (n=11) Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti, % 1.6’sinin (n=4) Ukrayna ve
kalan % 5.1’inin (n=13) diger tilkelerin (Kenya, Amerika Birlesik Devletleri, Somali,
Italya, Danimarka, Romanya, Ingiltere, Kanada, Ozbekistan, Tayland, Hollanda)
vatandasi oldugu saptandi.

Kayitli 255 hastanin 231’inin tan1 anindaki medeni durumlar1 hakkinda bilgi
edinildi. Bekar olanlarin orani erkeklerde % 41.2 (n=75), kadinlarda % 13.6 (n=8),
evli olanlarin orani erkeklerde % 51.1 (n=93), kadinlarda % 71.2 (n=42), bosanmis
veya esini kaybetmis olanlarin orani erkeklerde % 7.7 (n=14), kadinlarda ise % 15.3
(n=9) olarak hesaplandu.

Hastalarin ilk bagvuru anindaki yaslari, egitim diizeyleri, medeni halleri ve

uyruk bilgileri Tablo 4.1°de erkek ve kadin cinsiyetlere gore verilmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
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Parametreler Erkek Kadin Toplam

S % S % S %
Yas (yil)
19- 29 46 23.8 20 32.3 66 25.9
30- 39 64 33.2 21 33.9 85 33.3
40- 49 49 25.4 9 145 58 22.7
50+ 34 17.6 12 194 46 18.0
Egitim Durumu
Okuryazar degil - - 3 7.0 3 1.7
ko gretim 51 37.0 15 34.9 66 36.5
Lise 36 26.1 11 25.6 47 26.0
Yiiksekokul 13 9.4 6 14.0 19 10.5
Universite 38 27.5 8 18.6 46 254
Uyruk
TC 165 85.5 51 82.3 216  84.7
Ukrayna - - 4 6.5 4 1.6
Almanya 10 5.2 1 1.6 11 4.3
Kibris 9 4.7 2 3.2 11 4.3
Diger 9 4.7 4 6.5 13 5.1
Medeni durum
Bekar 75 41.2 8 13.6 83 34.4
Evli 93 51.1 42 71.2 135 56.0
Bosanmis/Dul 14 1.7 9 15.3 23 95

T.C. vatandast olan toplam 216 hastanin 209’unun hangi cografi bolgede
yasadigina dair veri elde edildi. Hastalarin % 50.7’si (n=106) I¢ Anadolu, % 19.6’s1
(n=41) Akdeniz, % 11°i (n=23) Giineydogu Anadolu, % 10’u (n=21) Karadeniz, %
3.8’1 (n=8) Ege, % 2.4’1 (n=5) Dogu Anadolu ve % 2.4’ii (n=5) Marmara bolgesinde

ikamet etmekteydi. Hastalarin cografi bolgere gore dagilimlari Tablo 4.2°de

verilmistir.



Tablo 4.2. Hastalarin Cografi Bolgelere Gore Dagilimi
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Cografi Bilgeler . Erkek " , Kadin " ;I'oplam%

I¢ Anadolu 84 52.2 22 45.8 106  50.7
Akdeniz 28 174 13 27.1 41 19.6
Gilineydogu Anadolu 17 10.6 6 12.5 23 11.0
Karadeniz 15 9.3 6 12.5 21 10.0
Ege 7 4.3 1 2.1 8 3.8
Dogu Anadolu 5 3.1 - - 5 24
Marmara 5 3.1 - - 5 24

Kayith 255 hastanin 232’sinin (177 erkek, 55 kadin) mesleki verileri
hakkinda bilgi edinildi. Erkeklerin % 19.3’1 (n=52) 6zel sektor, % 18.7°si (n=33)

kamu ¢alisani, % 13.2°si (n=24) basvuru aninda issizdi. Erkeklerin % 7.3’{iniin

(n=13) sofdr oldugu saptandi. Kadinlarin ise % 65.5’inin (n=36) ev hanimi, %

16.4’linilin (n=9) kamu calisan1 oldugu saptandi. Bu veriler Tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin Mesleklerine Gore Dagilimlari

Meslekler ‘ Erkek ” ‘ Kadin " STopIamo/0

Ozel sektor 52 19.3 7 12.7 59 25.4
Kamu ¢alisani 33 18.7 9 16.4 42 18.1
Ev hanimi - - 36 65.5 36 155
Isci 27 15.3 - - 27 11.6
Issiz 24 13.2 - - 24 10.3
Kamyon soforii 13 7.3 - - 13 5.6
Ogrenci 8 4.5 1 1.8 9 3.9
Turizmci 7 4.0 1 1.8 8 3.5
Ciftei 5 2.8 1 1.8 6 2.6
Asker 5 2.7 - - 5 2.2
Seks calisani 3 1.7 - - 3 1.3




65

HIV’in olast bulasma yolu ile ilgili olan riskli davranislar
degerlendirildiginde kayitli olan 255 hastanin 216’smin verilerine ulasilabildi. Kalan
39 (% 15.3) hastanin olas1 bulasma yolu bilinmeyen olarak siniflandirildi. Toplamda
hastalarin % 63.1’inin (n=161) heterosekstiel cinsel temas disinda riskli bir davranisi
olmadig saptandi. Hastalarin % 3.1’inin (n=8) kan transfiizyonu, % 4.3 {iniin (n=11)
ise diger (damar i¢i madde bagimliligi, nozokomiyal bulas) risk faktorlerine sahip
oldugu gozlendi. Olas1 bulagsma yolu olarak sadece erkekler degerlendirildigi zaman,
193 erkek hastanin % 17.6’smin (n=34) erkeklerle cinsel iliskiye giren erkek (MSM,
men having sex with men) oldugu gézlemlendi. Olasi bulagsma yolu heteroseksiiel
cinsel temas olan 47 kadimmin % 72.3’iniin (n=34) mevcut veya eski esinin de
(bosanma veya eksitus) HIV pozitif oldugu saptandi. Hastalarin olasi bulasma

yollarina gére dagilimlar1 Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin HIV’1n Olast Bulagma Yollarina Gore Dagilimlari

Olas1 Bulasma Yolu Erkek Kadin Toplam
S % S % S %

Heteroseksiiel Iliski 114 59.1 47 75.8 161 63.1
Bilinmeyen 29 15.0 10 16.1 39 15.3
MSM 34 17.6 - - 34 13.3
Diger 11 5.7 - - 11 4.3
Kan transfiizyonu ) 2.6 3 4.8 8 3.1
Vertikal bulas - - 2 3.3 2 0.9

Kayitli 255 hastanin tani aldiklart doneme bakildiginda, hastalarin % 7.8’inin
(n=20) 1996 yili oncesinde, % 38.5’inin (n=98) 1997-2005 yillar1 arasinda ve %
53.7’sinin (n=137) 2006 ve sonrasinda HIV/AIDS tanisi aldigi saptandi. Hastalarin

tan1 aldiklar1 donemler hakkindaki sayisal bilgiler Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin Tan1 Aldiklart Donemlere Gore Dagilimlari

s Erkek (n=193) Kadin (n=62) Toplam (n=255)
Tam Tarihi S % S % S %
<1996 17 85 3 15 20 7.8
1997-2005 68 71.6 30 28.4 98 38.5

>2006 108 78.8 29 21.2 137 53.7
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Hastalardan olas1 bulagsma yolu kan transfiizyonu olanlardan % 25’inin (n=2)
ve MSM olanlardan % 76.5’inin (n=26) 2006 ve sonrasinda tani aldig1 saptandi. Bu

veriler Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Tan1 Aldiklart Dénemlere Gore Olasi Bulagsma Yolu Dagilimlari

Kan transfiizyonu MSM
Tam Tarihi (n=8) (n=34)

S % S %
<1996 1 12.5 2 5.9
1997-2005 5 62.5 6 17.6
>2006 2 25.0 26 76.5*
* p<0.005

Hastalar1 tan1 almaya goétiiren nedenler hakkinda bilgi kayith 255 hastanin
150’sinde bulunabildi. Bu 150 hastanin % 30.7°si (n=46) klinik sikayetler (ates,
lenfadenopati, kilo kaybi, ishal vb.) ile bir saglik merkezine bagvurdugunda tani
alirken, % 20’si (n=30) ameliyat dncesi yapilan rutin tetkikler sirasinda HIV/AIDS

tanis1 almistir. Hastalar1 tan1 almaya gétiiren nedenler Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Hastalara Tetkik Yapma/Yapilma Nedenleri

Tam Alma Nedeni S %
Klinik Sikayetler 46 30.7
Siiphe Uzerine Test Yaptirma 32 21.3
Ameliyat Oncesi Tetkiklerde 30 20.0
Esi/Cocugu/Partneri HIV+ Saptaninca 28 18.7
Rutin Kan Tetkiklerinde 14 9.3

HIV: insan Immiin Yetmezlik Viriisii

Kayitli 255 hastanin 237’sinin bagvuru anindaki CD4+ T- Lenfosit sayilari
analiz edildiginde ortanca degerin 260 hiicre/mm?® (min. 3- max. 1183) (104, 25
persentil- 492, 75 persentil) oldugu bulundu. Bu 237 hastanin % 40.1’inin (n=95)
CD4+ T- Lenfosit sayismin 200 hiicre/mm®iin altinda oldugu saptandi. Bu veri,
donemlere gore incelendiginde, 2006 sonrasinda tani alan ve CD4+ T-Lenfosit sayisi
200 hiicre/mm®’iin altinda olanlarin oranmin &nceki yillarda tan1 alanlara oranla
azaldig1 gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005). Ayrica

hastalar tani tarihleri agisindan 2006 yil1 6ncesi ve 2006 yili sonrasi olmak iizere iki
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gruba ayrildiginda, bagvuru an1 CD4+ T-Lenfosit sayilarinin ortalamasi sirasiyla 240
ve 375 hiicre/mm?® olarak hesaplandi. Donemler arasi bu fark istatiksel olarak anlaml
olarak degerlendirildi (p<0.005). Hastalarin tan1 anindaki CD4+ T-Lenfosit sayilari
hakkindaki veriler Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Sekil 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin Bagvuru Anindaki CD4+ T-Lenfosit Sayilari

CD4 Diizeyleri (hiicre/mm®) S %
<200 95 40.1
200-350 44 18.6
350-500 44 18.6
>500 54 22.8
Toplam 237 100.0

Tablo 4.9. Bagvuru Anindaki CD4+ T-Lenfosit Sayilarinin Donemlere Gore

Dagilimlari

Basvur Basvurudaki CD4+ Hiicre Diizeyleri

D,?;“m',’ <200 200-500 > 500 Toplam

onemt S % S % S % s %

<1996 10 55.6 7 38.9 1 55 18 100.0
1997-2005 49 55.1 26 29.2 14 15.7 89 100.0
>2006 36 277 55 42.3 39 30.0 130 100.0
Toplam 95 40.1 88 37.1 54 22.8 237 100.0
*p <0.005

60,0% -

. CD4+

50,0% - Hiicre/mm3

40,0% - <200

30,0% ® 200-500

20,0% - 3 >500

10,0% 1

0,0% . :

<2006 >2006

Sekil 4.2. Vakalarin CD4+ Hiicre Sayilaria Gore Iki Déneme Gore Dagilimlari
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Kayitli 255 hastanin 203 lintin tan1 anindaki HIV-viriis yiiklerine ulasildi. Bu
203 hastanin % 44.8’inin (n=91) viriis ylikiiniin 100.000 kopya/mL ve iizerinde
oldugu saptandi. Hastalarin tan1 anindaki HIV-viriis yikii ile ilgili veriler Tablo

4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin Tan1 Anindaki HIV-Virus Yikleri

HIV-Viriis Yiikii (kopya/mL) S %

<10 000 60 29.6
10 000-100.000 52 25.6
>100.000 91 44.8

Kayitli 255 hastanin 246’sinin CDC klasifikasyon sistemine gore basvuru
anindaki evrelemesi yapilabildi. Hastalarin % 27.6’1 (n=68) basvuru aninda A2
evresindeyken, % 14.7’sinin (n=36) C3 evresinde oldugu saptandi. Yine CDC
tanimlarina gore; bu 246 hastanin % 54.1’inin HIV pozitif, % 45.9’unun ise AIDS
evresine ilerlemis oldugu saptandi. Ilgili veriler Tablo 4.11 ve Tablo 4.12°de

verilmistir.

Tablo 4.11. Hastalarin CDC Klasifikasyonuna Gore Hastalik Evreleri

S %
Evre (CDC)
Al 49 19.9
A2 68 27.6
A3 28 11.4
Bl 5 2.0
B2 11 4.5
B3 32 13.0
C1l 4 1.6
C2 13 53
C3 36 14.7

CDC: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri

Tablo 4.12. Hastalarin CDC Klasifikasyonuna Gore HIV/AIDS Durumlari

S %
HIV Stage Dagilin
HIV + 133 541
AIDS 113 45.9

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu
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Bu 246 hasta tani aldig1 donemlere gore incelendiginde; 2006 yili Oncesi
donemde takibimize alinan hastalarin % 60.7°si AIDS evresinde iken, 2006 ve
sonras1 yillarda basvuranlarda bu oran % 33.6’ya diigmiistiir. Aradaki bu azalma
istatiksel olarak anlamlidir (p<0.005). Hastalarin iki doneme gore dagitilmis basvuru
ant HIV/AIDS evreleri Sekil 4.3’de verilmistir. HIV pozitif olan hastalarin %
3.8’inin (n=5) 1996 ve dncesinde, % 29.3’iiniin (n=39) 1997-2005 yillar1 arasinda, %
66.9’unun ise (n=89) 2006 ve sonrasinda tani aldig1 gozlenirken AIDS evresinde
olan hastalarmn % 12.4’ilinlin (n=14) 1996 ve Oncesinde, % 47.8’inin (n=54) 1997-
2005 yillar1 arasinda, % 39.8’inin ise (n=45) 2006 ve sonrasinda tani aldig
belirlenmistir. Hastalarin HIV/AIDS durumlarinin donemlere gore dagilimi Tablo
4.13 ve Sekil 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.13. Hastalarin Tan1 Aldiklart Donemlere Gore HIV/AIDS Durumlari

HIV (+) AIDS
Yillar Say1 % Say1 %
<1996 5 3.8 14 12.4
1997-2005 39 29.3 54 47.8
>2006 89 66.9 45 39.8

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, AIDS: Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu

<2006 22006

EHIV +

W HIV + W AIDS

m AIDS

*p <0.005 *p <0.005

Sekil 4.3. Hastalarin iki doneme goére dagitilmig bagvuru an1 HIV/AIDS evreleri

Kayitli 255 hastanin merkezimizdeki takip siireleri incelendiginde, 29
hastanin sadece bir defa bagvurdugu ve sonrasinda bir daha merkezimize herhangi bir
nedenle bagvurmadigi goriildii. Kalan 226 hastanin % 27.4’4 (n=62) 1 yildan az
stireyle takip edildigi saptanirken, % 37.6 (n=85) hastanin 1-5 yil, % 23.9 (n=54)

hastanin 5-10 y1l ve % 11.1 (n=25) hastanin da 10 yi1ldan uzun siireyle merkezimizde
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takip edildigi saptandi. Vakalarin takip siirelerin gore dagilimlar1 Tablo 4.14’te

verilmigtir.

Tablo 4.14. Hastalarin Takip Siirelerine Gére Dagilimlari

Takip Siiresi (yil) S %

<1 62 27.4
1-5 85 37.6
5-10 54 23.9
> 10 25 11.1

Kayith 255 hastanin 200’1, 3 ay veya daha uzun siireyle takip edilmistir. Bu
200 hastanin ortanca takip siiresi 41 (14, 25 persentil- 89, 75 persentil) aydir.

Hastalarin ay olarak takip siirelerinin dagilimi Sekil 4.4°te verilmistir.

250 13

37

200

150

100

S0

N

T
TakipSlresisy

Sekil 4.4. Hastalarin Takip Siirelerine Gore Dagilimlari

Kayith 255 hastanin 138’1 merkezimiz tarafindan halen takip edilmektedir.
Bu 138 hastanin % 57.2’si (n=79) ilk basvuru aninda HIV pozitif iken, % 42.8°1
(n=59) AIDS evresindedir. Hastalarin en son takip durumlari Tablo 4.15°te
verilmistir. Takip dis1 kalan 117 hastayr irdeledigimizde 29’unun eksitus oldugu
gorildii (ileride detayli olarak tartisilacaktir). Takip dis1 kalan 88 vakanin 35’inin
giiniimiizde hayatta oldugu teyit edilirken, 53’1 hakkinda bilgi edinilemedi. Takip
dis1 kalan 88 hastanin 69’unun T.C. vatandasi oldugu gozlendi.



71

Tablo 4.15. Hastalarin En Son Takip Durumlari

Takipli Takipten Cikan Eksitus
S % S % S %
HIV Pozitif 79 57.2 43 48.9 11 37.9
AIDS 59 42.8 39 44.3 16 55.1
Veri Yok - - 6 6.8 2 7.0
Toplam 138 100 88 100 29 100

Kayitli 255 hastanin glincel (Mart 2013 itibariyle) sag kalim verilerine
bakildiginda; % 67.8’inin (n=173) halen hayatta oldugu, % 20.8’inin (n=53)
akibetinin bilinmedigi gozlenirken, % 11.4’linlin (n=29) ise eksitus oldugu bilgisine
ulasildi. Eksitus olan 29 hastanin 6liim nedenlerine bakildiginda 11 hastanin septik
sok, 2 hastanin pndmoniye baglit ARDS tablosu, 1 hastanin ABY, 1 hastanin akut
karaciger yetmezligi, 1 hastanin timor lizis sendromu, 1 hastanin ise ara¢ dis1 trafik
kazast nedeniyle kaybedildigi gozlendi. Kalan 13 hastanin eksitus nedeni
belirlenemedi. Hastalarin 6liim tarihlerine bakildiginda, 17 hastanin 6liim tarihi
saptanabilirken 9 hastanin 6liim tarihi bulunamadi. Oliim tarihi belirlenen 17
hastanin 5’inin 2010 y1l1 ve sonrasinda, 9’ unun 2000-2010 yillar1 arasinda, 3 hastanin
ise 1990-2000 yillar1 arasinda eksitus oldugu saptandi.

Merkezimize basvuran 255 hastanin 24 aylik sag kalim verilerine
bakildiginda; % 16.5’inin (n=42) 24 ay1 doldurmadan takibimizden ¢iktigi, %
57.3’linilin (n=146) 24 ay sonunda sag oldugu, % 22.4’{iniin (n=57) halen takibimizde
oldugu ancak heniiz takipte 24 ay1 doldurmadig1 gézlenirken % 3.9’unun (n=10) ise
24 ay1 doldurmadan eksitus oldugu gozlenmistir. Hastalarin 24 aylik ve toplam sag

kalimlarina ait veriler Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Hastalarin 24 Aylik ve Toplam Sag Kalimlari

S %

24 ayhk sag kahm

Evet 146 57.3
Hayir 10 3.8
Heniiz 24 ay olmamis 57 22.4
Bilinmiyor 42 16.5
Toplam Sag Kalim

Evet 173 67.8
Hayir 29 114

Bilinmiyor 53 20.8
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Kayitli 255 hastanin 209 unun basvuru anindaki hepatit A ile ilgili serolojik
verilerine ulasildi. Bu 209 hastanin % 82.3’iinde (n=172) Anti-HAV IgG pozitif
olarak saptandi. Takibimizde akut hepatit A infeksiyonu geciren hasta saptanmadi.

Hastalarin hepatit A serolojileri Tablo 4.17’de verilmistir.

Tablo 4.17. Hastalarin Hepatit A Serolojileri

Anti-HAV 1gG S %

Negatif 37 17.7
Pozitif 172 82.3
Toplam 209 100.0

Kayith 255 hastanin 239’unun hepatit B ile ilgili serolojik verilerine ulasildi.
Bu 239 hastanin; % 56.5’inin (n=135) HBsAg (-), Anti HBsAg (-), AntiHBclgG (-),
% 5.4’tnlin (n=13) HBsAg (-), Anti HBsAg (-), AntiHBclgG (+), % 18.8’inin
(n=45) HBsAg (-), Anti HBsAg (+), AntiHBcIgG (-), % 17.6’sinin (n=42) HBSAg
(-), Anti HBsAg (+), AntiHBcIgG (+) oldugu saptanirken, sadece % 1.6 (n=4)
hastada HBsAg (+) olarak saptandi. HIV ve HBV koinfeksiyonu olan 4 hastanin 2’si
basarili bir sekilde tedavi edilirken, 1°i ilagsiz izleme alinmis, 1°1 ise takip dis1

kalmistir. Hepatit B serolojilerine ait veriler Tablo 4.18’de gosterilmektedir.

Tablo 4.18. Hastalarin Hepatit B Serolojileri

Anti-HBc IgG
HBsAg Negatif Pozitif Toplam
S % S % S %

Negatif 135 57.4 13 54 148  63.0

Anti-HBs
] Pozitif 45 19.1 42 179 87 37.0
Negatif
Toplam 180 76.6 55 234 235 100
o Anti-HBs  Negatif - - 4 100 4 100
Pozitif
Toplam - - 4 16 4 1.6
_ Negatif 135 565 17 7.1 152  63.6
Anti-HBs
Pozitif 45 188 42 176 87 36.4
Toplam

Toplam 180 753 59 247 239 100
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Hastalarin hepatit B infeksiyonu agisindan agilama verilerine bakildiginda 26
hastanin kendilerine Onerilen asilama semasina uydugu gozlendi. Bu hastalardan
18’inin, 3 doz (0, 1, 6 aylar) asilanmasina ragmen serolojik olarak bagisiklik
kazanmadig1 gozlendi. Bu 18 hastanin 5’ine 3 doz as1 semasi tekrar uygulandi ve
olumlu sonug alindi. Hastalardan 5’inin ilk seferde uygulanan 3 doz as1 ile bagisiklik
kazandig1 gozlenirken, 2 hastanin asilama sonrasindaki hepatit serolojisi hakkinda
verilerine ulasilamadi. Hastalardan 1°1 ise takibimiz altindayken akut hepatit B
infeksiyonu gecirdi ve takibinde dogal yoldan immiinite kazandi. Hastalarin hepatit

B asilamalar1 hakkindaki veriler Tablo 4.19°da verilmektedir.

Tablo 4.19. Hastalarin Hepatit B Asilama Sonuglari

Sonuc¢ S %
3 Doz Asilamaya Ragmen Anti-HBs (-) 18 50.0
1 Defa 3 Doz Asilama ile Anti-HBs (+) 5 19.2
Sonucu Bilinmeyen 2 7.7
Akut HBV Sonras1 Anti- HBs (+) 1 3.8
Toplam 26 100.0

Kayith 255 hastanin 228’inin bagvuru anindaki HCV serolojisi hakkinda bilgi
edinildi. Bu 228 hastanin % 3’iiniin (n=7) HCV pozitif oldugu saptandi. HCV
genotipi hakkindaki verilere 7 hastanin 5’inde ulasilabildi. Genotip 1A bir hastada,
genotip 1B 2 hastada, genotip 2 bir hastada ve genotip 3 ise bir hastada saptandi. Bu
7 hastanin HCV acgisindan tedavi verilerine bakildiginda ii¢ hastanin takip dis1 kaldigi
gozlendi. HCV ve HIV koinfeksiyonu nedeniyle almakta olduklar1 ART’ye ek olarak
pegile interferon ve ribavirin tedavisi eklenen 4 hastanin verilerine bakildiginda 2
hastanin tedaviye yanit verdigi ve HCV viral yiiklerinin takip sonunda negatif
oldugu, 2 hastanin ise tedaviyle HCV wviral yiikiiniin baskilanamamis oldugu
saptandi1. Hastalarin hepatit C serolojisi Tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4.20. Hastalarin Hepatit C Serolojisi

Anti-HCV S %

Negatif 220 97
Pozitif 7 3
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Kayitli 255 hastanim, 253’iiniin HUTF bagvuru amindaki tedavi bilgilerine
ulagilabildi. Hastalarin % 13.3’linlin (n=34) basvuru aninda tedavi almakta oldugu
gbzlenirken, kalan % 86.7 (n=219) hastaya HUTF’de tedavi (ART ve ilagsiz takip)
baslanilmistir. HUTF’de tedavi baslanan 219 hastayr tercih edilen tedavi rejimi
acisindan degerlendirdigimizde; 1996 ve Oncesi yillarda bagvuran hastalara % 37.5
(n=5) ile en sik tek ajan Retrovir® (AZT) rejimi baslanirken, 1997-2005 yillari
arasinda basvuran hastalara % 34.6 (n=28) ile en sik Combivir® (3TC/AZT) +
Crixivan (Indinavir)®, ikinci siklikta % 27.2 (n=22) ile Combivir® (3TC/AZT) +
Viramune® (Nevirapin) rejimi tercih edilmis ve % 13.6 (n=11) hasta ilagsiz takibe
alimmugtir. Hastalardan 2006 yili1 ve sonrasinda basvuranlara baktigimizda, en sik
tercih edilen tedavi rejiminin % 47.6 (n=59) ile ilagsiz takip, ikinci siklikta ise %
17.7 (n=22) ile Truvada® (TDF/FTC) + Stocrin® (Efavirenz) kombinasyonu oldugu
gozlenmistir. Hastalarin HUTF basvuru anindaki tedavi durumlar ve secilen tedavi

rejimleri Tablo 4.21 ve Sekil 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.21. Hastalarin Basvuru Anindaki Tedavi Durumlari

Tedavi Baslangici S %

HUTF 219 86.7
HUTF’den Once 34 13.3
Toplam 253 100.0

HUTF Bap?la_ng_n;: Tedavi
ejimi

W ilagsiz izlem

M Retrovir® (AZT)

O Combivir® + Kaletra®
(3TCIAZT + Lopinawiri)

] Combivir® + Viramunse&
(BTCIAZT + Mevirapin)

O Truvada® + Kalstra®
(TDF/FTC + Lopinawirfr)

m Truvacda® + Stocring®
(TDF/FTC + Efavirenz)

m Combivir® + Crixivan®
(3TCIAZT + Indinawvir)
Truvada® + Prezista® +

CIMorvir® (TOFFTC +
Darunavir +r)

E piger

9661 >

§00Z- 2661
lwauo( JiBuejseg IAepa] J1NH

9002<

3TC: Lamivudin, FTC: Emtrisitabin, TDF: Tenofovir, AZT: Zidovudin, r: Ritonawir

Sekil 4.5. Bagvuru Aninda Secilen Tedavi Rejimlerinin Yillara Goére Dagilimi
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Merkezimizde hélen takipli olan 138 hastanin giincel tedavi segeneklerine
baktigimizda hastalarin % 21’inin (n=29) ilagsiz izlemde oldugu, % 23.9’unun
(n=33) Truvada® (TDF/FTC) + Stocrin® (Efavirenz) almakta oldugu, % 15.9’unun
(n=22) Truvada® (TDF/FTC) + Kaletra® (Lopinavir/r) kombinasyonu almakta
oldugu saptandi. Hastalarn % 8.7’isi (n=12) ise diger ART kombinasyonlarini;
Truvada® (TDF/FTC) + Prezista® (Darunavir), Isentress® (RAL) + Aptivus®
(Tipranavir) + Fuzeon® (Enfuvirtid), Truvada® (TDF/FTC) + Kaletra®
(Lopinavir/r) + Prezista® (Darunavir) + Norvir® (r), Combivir® (3TC/ AZT) +
Prezista® (Darunavir) + Norvir® (r), Truvada® (TDF/FTC) + Isentress® (RAL) +
Prezista® (Darunavir) + Norvir® (r), Epivir + Kaletra® (Lopinavir/r), Combivir®
(3TC/AZT) + Isentress® (RAL) + Prezista® (Darunavir) + Norvir® (r), Truvada®
(TDF/FTC) + Isentress® (RAL) + Aptivus® (Tipranavir), Combivir® (3TC/AZT) +
Crixivan® (Indinavir), Combivir® (3TC/AZT) + Stocrin® (Efavirenz), Retrovir®
+Dolutegravir +Fuzeon® (Enfuvirtid) kullanmaktadir. Hélen takibimizde olan 138

hastanin tedavi verileri Tablo 4.22 ve Sekil 4.6’da detayli olarak verilmistir.

Tablo 4.22. Hastalarin Giincel Tedavi Rejimleri

Son Tedavi S %
Truvada ® (TDF/FTC) + Stocrin ® (Efavirenz) 33 23.9
flagsiz Izlem 29 21.0
Truvada ® (TDF/FTC) + Kaletra ® (Lopinavir/r) 22 15.9
Combivir ® (3TC/ AZT) + Viramune ® (Nevirapin) 12 8.7
Combivir ® (3TC/ AZT) + Kaletra ® (Lopinavir/r) 12 8.7
Truvada ® (TDF/FTC) + Prezista ® (Darunavir) + Norvir ® (1) 10 7.3
Truvada ® (TDF/FTC) + Viramune ® (Nevirapin) 5 3.6
Truvada ® (TDF/FTC) + Isentress ® (Raltegravir) 3 2.2
Diger 12 8.7
Toplam 138 100.0

3TC: Lamivudin, ABC: Abakavir, ddl: Didanozin, d4T: Stavudin, FTC: Emtrisitabin, TDF:
Tenofovir, AZT: Zidovudin, ART: Antiretroviral Tedavi, r: Ritonavir
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Guncel Tedavi Rejimi

M ilacs= izlem
-Combi\rir@ (3TCrAZT) +
Haletra® (Lopinawirir)
DCOmbi\rir@ (3TCFAZT) +

iramune® (Meviraping
-Truvada@ (TDF/FTC) +

Haletra® (Lopinawirir)
DTruvada@ (TDF/FTC) +

Stocrin® (Efavirenz)

-Truvﬁds@ (TOF/FTC) +
iramune® (Mevirapin)

[ Truvada® (TOFFTC) +
Isentress® (RAL)

Truvada® (TDF/FTC) +
O Prezista® EDaruna\r%) +

Morwir®@ (r)

Dider

3TC: Lamivudin, ABC: Abakavir, ddl: Didanozin, d4T: Stavudin, FTC: Emtrisitabin, TDF:
Tenofovir, AZT: Zidovudin, ART: Antiretroviral Tedavi, r: Ritonavir, RAL: Raltegravir

Sekil 4.6. Hastalarin Giincel Tedavi Rejimleri

Kayitli 255 hastanin 170’inin basvuru aninda dermatoloji konsultasyonu
sonucuna ulasildi. Bu 170 hastanin % 37.1’inin (n=63) muayenesi normal sinirlarda
iken, % 27.6’sinda (n=47) orofarengial kandidiyazis, % 8.2’sinde (n=14) tinea pedis
veya korporis veya ingularis, % 6.5’inde (n=11) verruca vulgaris saptandi. Hastalarin
% 12.4’iine (n=21) ise diger dermatolojik tanilar (1 oral aft, 1 intertrigo, 2 akne
vulgaris, 2 seboreik dermatit, 2 scabies, 1 pyoderma gangrenozum, 1 follikiilit, 1
paronisi, 1 perianal candida, 2 blue neviis, 1 melesma, 1 pemfigus vulgaris, 1 kaposi
sarkomu, 2 kondiloma akiiminata, 2 kontakt dermatit) konulmustur. Hastalarin

dermatoloji konsultasyonu sonrasi aldigi tanilar Tablo 4.23’te verilmistir.

Tablo 4.23. Hastalarin Bagvuru Anindaki Dermatoloji Konsultasyonu Sonuglari

Tanilar S %
Normal Muayene 63 37.1
Orofarengeal Kandidiyazis 47 27.6
Tinea ingularis/Korporis/Pedis 14 8.2
Verruca Vulgaris 11 6.5
Onikomikoz 6 35
Genital Herpes Enfeksiyonu 5 2.9
Molluscum Contagiosum 3 1.8
Diger 21 12.3

Toplam 170 100.0
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Kayitli 255 hastanin 108’inin bagvuru anindaki psikiyatri konsultasyonu
sonucuna erigildi. Bu 108 hastanin % 35.2’sinin (n=38) muayene sonucu normal
smirlarda iken, % 25 (n=27) hastada mino6r depresyon, % 12 (n=13) hastada maj6r
depresyon tanilari saptandi. Hastalarin % 16.7°sine (n=18) ise diger psikiyatrik
tanilar (3 esik alt1 kaygi, 1 organik mani, 1 paranoid sizofreni, 2 somatizasyon
bozuklugu, 2 madde ve alkol bagimliligi, 3 affekt duygulanim bozuklugu, 6 uyku
problemi) konuldu. Hastalarin psikiyatri muayene sonuglarina gore aldigi tanilar
Tablo 4.24°te verilmistir.

Tablo 4.24. Hastalarin Bagvuru Anindaki Psikiyatri Konsultasyonu Sonuglari

Tamlar S %
Normal Muayene 38 35.2
Minor Depresyon 27 25.0
Major Depresyon 13 12.0
Yaygin Anksiyete bozuklugu 7 6.5
Intihar diisiincesi 5 4.6
Diger 18 16.7
Toplam 108 100.0

Kayith 255 hastanin 132’sinin basvuru anindaki noéroloji konsultasyonu
sonucuna ulagildi. Bu 132 hastanin % 70.5’inin (n=93) muayene sonucu normal
sinirlarda saptanirken, % 7.6’sinda (n=10) HIV iligkili néropati, % 6.1’inde (n=8)
HIV demans kompleksi saptanmistir. Hastalarin % 9.8’ine (n=13) ise diger norolojik
tanilar ( 1 diskinezi, 1 intrakranial hemoraji, 1 motor afazi, 1 kronik kortikal enfarkt,
1 HIV myopati, 1 kaverndz hemanjiyom, 1 trigeminal nevralji, 1 huzursuz bacak
sendromu, 1 intrakranial toksoplasmozis sekeli, 2 migren, 2 hipertansiyon iligkili
serebrovaskiiler olay sekeli) konulmustur. Hastalarin norolojik muayeneleri

sonucunda aldig1 tanilar Tablo 4.25’te sunulmustur.
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Tablo 4.25. Hastalarin Bagvuru Anindaki Noroloji Konsultasyon Sonuglari

Tamlar S %
Normal Muayene 93 70.5
HIV lligkili Néropati 10 7.6
HIV Demans Kompleksi 8 6.1
Epilepsi 5 3.8
Progresif Multifokal Lokoensefalopati 3 2.3
Diger 13 9.8
Toplam 132 100.0

Merkezimizde takip edilen 255 hastanin merkezimize bagvuru anindaki HIV
iligkili durumlar1 incelendiginde, toplam 119 hastada 210 HIV iligkili durum ile
karsilasildigr goriildii. Kalan 136 hastada ise bagvuru aninda HIV iligkili herhangi bir
durum saptanmamistir. Bu 210 durum i¢inde kilo kayb1 (son 6 ay igerisinde viicut
agirh@ginin % 10’undan fazla) ve orofarengial kandidiyazis en sik karsilasilan
durumlar olarak belirlendi. Hastalardan 8’inin 6zgeg¢misinde pulmoner TB hikayesi
varken, 13’tinde bagvuru aninda aktif TB (12 pulmoner, 1 genitoiiriner) oldugu
gozlendi. Yine hastalarin 6’sinin 6zge¢misinde gegirilmis PCP hikayesi varken,
5’inde ise basgvuru aninda aktif PCP oldugu gozlendi. Diger kategorisindeki durumlar
icerisinde; 1 gecirilmis MAC infeksiyonu, 2 rekiirren aft6z oral lezyonlar, 2 NHL, 1
tekrarlayan pnomoni klinigi, 1 herpes 06zefajiti, 1| CMV radikiilopatisi, 1 CMV
retiniti, 1 HIV disinda etyolojik nedeni olmayan trombositopeni vakasi, 1
kriptosporidyum infestasyonu bulunmaktadir. Hastalarda merkezimize bagvuru
aninda yapilan incelemeler sonucunda saptanan biitiin HIV iligkili durumlar Tablo

4.26°da etraflica verilmistir.
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Tablo 4.26. Hastalarin Basvuru Anmdaki HIV iliskili Durumlari

HIV Iiliskili Durum S %
Agirlik Kaybi 50 23.8
Orofarengeal Kandidiyazis 46 21.9
Ates >37.5°C (en az 1 ay siireyle) 19 9.0
Kronik ishal 16 7.6
Aktif Tiberkiiloz 13 6.2
Zona Zoster 9 4.3
Ulseratif Herpes Simpleks lezyonu (>1 ay) 8 3.8
HIV Demans Kompleksi 8 3.8
Gegirilmis Pulmoner Tiiberkiiloz 8 3.8
Gegirilmis PCP 6 2.9
Aktif PCP 5 24
Persistan Generalize Lenfadenopati 4 1.9
Kaposi Sarkomu 4 1.9
Toksoplazmozis 3 1.4
Diger 11 5.2
Toplam 210 100.0

PCP: Pneumosistis Jiroveci Pnémonisi, HIV: Insan Immun Yetmezlik Viriisii

Hastalardan 62’sinin takipleri esnasinda toplam 96 adet HIV iliskili 6zel olay
saptanmistir. Bu 96 olayin % 24’4 (n=23) mikobakteri infeksiyonlari, % 11.5°1
(n=11) SSS toksoplazma infeksiyonu, % 13.5’i (n=13) ise PCP idi. Bu 96 vakanin %
14.6’s1in1 (n=14) diger durumlar; 1 HIV iliskili kolanjiopati, I CMV adrenaliti, 1
CMV pnomonisi, 4 oOzefagial kandidiazis, 1 HIV Demans kompleksi, 1 CMV
ensefelati, 1 HIV iligkili nefropati (HIV-AN), 1 PML zemininde bagisikligin yeniden
kazanilmasinda inflamasyon sendromu (Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome, IR1S), 3 kriptosporidiyum enteriti olusturmaktadir. Hastalarin takiplerinde

karsilagilan HIV iligkili 6zel durumlar Tablo 4.27°de sunulmustur.


http://www.ceitraining.org/cme/courses/iris.cfm
http://www.ceitraining.org/cme/courses/iris.cfm
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Tablo 4.27. Hastalarin Takibinde Gelisen HIV Iliskili Durumlar

HIV Iiliskili Durum S %

Mikobakteri Infeksiyonu 23 24.0
Zona Zoster 15 15.6
PCP 13 135
SSS Toksoplazmozisi 11 115
Kanser 11 11.5
CMV Retiniti 9 94

Diger 14 14.6
Toplam 96 100.0

PCP: Pneumosistis Jiroveci Pnomonisi, CMV: Sitomegaloviriis, SSS: Santral Sinir Sistemi

Takipte mikobakteri infeksiyonu saptanan 23 hasta incelendiginde vakalarin
biiyiik ¢ogunlugunun (% 56.5, n=13) M. tuberculosis kaynakli izole akciger TB
vakasi oldugu gozlendi. Diger 10 olgunun 3’ii MAC infeksiyonu tanisi alirken, 3’i
extrapulmoner TB, 2’si milier TB, 2’si latent TB tanis1 almistir. Hastalarda saptanan
mikobakteri infeksiyonlarinin dagilimi Tablo 4.28’de verilmistir. Latent TB ve MAC
enfeksiyonlart ¢ikartildiginda kalan 18 hastanin 11’inde, 4’li anti TB tedavi
rifabutin, pirazinamid, etambutol, INH olarak tercih edilmistir. Yine bu 18 hastanin
izolatlarindan galisilan TB direng testlerinde, 16 hastada ilag direnci saptanmazken 1
hastada izole INH direnci, 1 hastada ise rifampisin, INH, etambutol, streptomisin
(XDR-TB) saptanmistir. XDR-TB saptanan hasta pirazinamid, moksifloksasin, PAS,

sikloserin ve protionamidden olusturulan 5’1i kombinasyon ile tedavi edilmistir.

Tablo 4.28. Hastalarin Takibinde Gelisen Mikobakteri Infeksiyonlar

Mikobakteri Infeksiyonu S %

Pulmoner Tiiberkiiloz 13 56.5
M. tubeculosis Kemik Iligi Tutulumu ve Lenfadenit 2 8.7
Milier Tiiberkiiloz 2 8.7
Latent Tiiberkiiloz 2 8.7
Mikobakterium Avium Kompleks, Lenfadenit 2 8.7
Mikobakterium Avium Kompleks, Kemik 1ligi Tutulumu 1 4.3
Genitoiiriner Tiiberkiiloz 1 4.3

Toplam 23 100.0
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Mikobakteri infeksiyonu tanisi alan 23 hastanin 21’inin tan1 anindaki CD4+
T- Lenfosit sayilar1 hakkinda veri elde edildi. Hastalarin % 73.9’unun (n=17) tan
aninda CD4+ T lenofsit sayisinin 200’un altinda oldugu saptandi. Hastalarin

mikobakteri infeksiyonlari tan1 anindaki CD4 sayilar1 Tablo 4.29°da verilmistir.

Tablo 4.29. Hastalarin Mikobakteri infeksiyonu Tam Anindaki CD4+ T- Lenfosit Sayilari

CD4 Diizeyleri (hiicre/mm?®) S %
<200 17 73.9
200-500 5 21.7
> 500 1 4.3
Toplam 23 100.0

Hastalarin takibinde toplam 13 PCP atagi gozlenmistir. Bu PCP ataklarinin %
84.6’s1 (n=11) CD4+ T lenfosit sayist 200’iin altinda olan hastalarda gdzlendi.
Hastalarin takibinde gelisen PCP ataklarinin CD4+ T- Lenfosit sayilarina gore
dagilimlar1 Tablo 4.30’da verilmistir.

Tablo 4.30. Hastalarin PCP Tan1 Anindaki CD4+ T- Lenfosit Sayilar

CD4 Diizeyleri (hiicre/mm?®) S %
<200 11 84.6
200- 500 1 7.7
> 500 1 7.7
Toplam 13 100.0

Hastalarin takibinde gelisen dahili problemler incelendiginde; 118 hastada
toplam 168 dahili problem saptanmustir. Dahili problemlerin biiyiik cogunlugunu (%
58.3, n=98) dislipidemi olustururken, 6 febril notropeni vakasi, 5 akut bobrek
yetmezligi, 6 kronik bdbrek hastaligi, 5 tromboembolik olay, 11 glukoz
metabolizmasi bozuklugu (1 IFG, 1 IGT, 9 yeni tan1 Tip 2 DM), 7 septik sok vakasi
saptanmigtir. Hastalarin takipleri esnasinda karsilagilan dahili problemler tablo
4.31°de detayh olarak sunulmustur. Takiplerinde dahili problem olarak dislipidemi
ile karsilagilan 98 hastanin % 77.6’s1 (n=76) erkek, % 22.4’4 (n=22) kadindi.
Vakalalarin % 77.6’sinda (n=76) izole hipertrigliseridemi, % 16.3’tinde (n=16)
hipertrigliseridemi esliginde hiperlipidemi saptanirken kalan % 6 (n=6) hastada ise

izole hiperlipidemi saptandi. Dislipidemi gelisen 98 hastaya verilen tedavi
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Onerilerine bakildiginda; % 64,3’iinde (n=63) sadece yasam tarzi degisiklikleri
(YTD) ve tibbi beslenme tedavisi (TBT), % 15.3’iine (n=15) buna ilaveten sadece
statin, % 12.2’sine (n=12) YTD ve TBT’ye ilavaten sadece fenofibrat ve % 8.2’sine
(n=8) hepsinin kombinasyonu verilmistir. Dislipidemi gelisen hastalara verilen

tedavi Onerileri Tablo 4.32°de verilmistir.

Tablo 4.31. Hastalarin Takibinde Gelisen Dahili Problemler

Dahili Problem S %
Dislipidemi 98 58.3
KCFT ytiksekligi 13 7.7
Glukoz Metabolizmas1 Bozuklugu 11 6.5
Septik Sok 7 4.2
Kronik Bobrek Hastaligi 6 3.6
Febril N6tropeni 6 3.6
Tromboembolik Olay 5 3.0
Akut Bobrek Yetmezligi 5 3.0
Diger* 17 10.1
Toplam 168 100.0

* Uygunsuz ADH, hiperiirisemi, pansitopeni, yeni tani hipertansiyon, dilate kardiyomyopati, atrial
fibrilasyon, akut myokard infarktiisii, primer hipotiroidi, perikardit

Tablo 4.32. Hastalarin Takibinde Gelisen Dislipideminin Tedavi Segenekleri

Tedavi S %
Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT) 63 64.3
TBT + Statin 15 15.3
TBT + Fenofibrat 12 12.2
TBT + Statin + Fenofibrat 8 8.2
Toplam 98 100.0

Hastalardan 30’unun takibinde cerrahi miidaheleye gereksinim olmustur. Bu
30 hastanin % 36.7’sine (n=11) genel cerrahi ameliyat1 ( 1 anal kondilom ekzisyonu,
1 akut apandisit, 1 inguinal herni, 1 ftrokiitonéz fistiill onarimi, 1 lipodistrofi

nedeniyle liposuction operasyonu, 6 kolesistektomi) yapilirken, % 26.7’sine (n=8)



83

kadin dogum hastaliklar1 ( 2 total abdominal histerektomi, 4 C/S, 2 D/C) operasyonu
yapilmistir. Kulak-Burun-Bogaz cerrahisi tarafindan yapilan 6 cerrahi miidahele
igerisinde; 1 total tiroidektomi (patoloji: mediiller tiroid kanseri), 1 maksiller siniis
kitle ekzisyonu (patoloji: NHL), 1 aurikiiler kitle ekzisyonu (patoloji: SCC), 1
lenfadenopati ekzisyonu (patoloji: TB lenfadenit), 1 trakeostomi acgilmasi ve 1 de
parotis bezi ekzisyonu (patoloji: basit kist) yer almaktadir. Diger bagligi altinda
smiflandirilan cerrahi miidahalelerde, 2 postrenal ABY nedeniyle nefrostomi
acilmasi, 1 cinsiyet degisimi operasyonu, 1 travma sonrasi gelisen intertrokanterik
kirik i¢cin miidahele ve 1 masif perikardiyal efflizyon nedeniyle tiip takilmasi
(etyoloji: TB) yer almaktadir. Hastalara takipleri esnasinda yapilan cerrahi

miidahalerle ilgili veriler Tablo 4.33’te sunulmustur.

Tablo 4.33. Hastalarin Takiplerinde Yapilan Cerrahi Miidahale Tiirleri

Kanser S %

Genel cerrahi 11 36.7
Kadin dogum 8 26.7
KBB 6 20.0
Diger 5 16.7
Toplam 30 100.0

KBB: Kulak- Burun- Bogaz

Takipte 11 hastada malignite gelisimi saptanmistir. Bu 11 hastanin %
36.4’iinde (n=4) tan1 konulan malignite NHL iken, 5 hastada diger (1 SCC, 2 KS, 1
non-invaziv papiller tiroepitelyal kanser, 1 mediiller tiroid kanseri) malignite tanilart
konulmustur. Hastalarin takiplerinde karsilagilan maligniteler Tablo 4.34’te
verilmistir. Takipte malignite tanist alan 10 hastanin tani tarihinden itibaren
malignite tanis1 alana kadar gegen siire ortalama 73£SD55 (min. 3-max. 160) aydir.
Bu degerlendirmeye 10 hasta alinmasinin nedeni hastalardan birinin malignite (KS)

tanisinin HIV tanisi ile es zamanli olmasidir.

Tablo 4.34. Hastalarin Takiplerinde Gelisen Malignitelerin Tiirleri

Malignite S %

NHL 4 36.4
Serviks Kanseri 2 18.2
Diger 5 45.5
Toplam 11 100.0

NHL: Non- Hodgkin Lenfoma
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On bir hastada toplam 13 adet gebelik gerceklesmistir. Bu 13 gebeligin %
53.8’1 (n=7) canli dogum ile sonuglanirken, % 23.1°1 (n=3) heniiz sonu¢lanmamustir,
% 23.1’i (n=3) ise abortus ile sonuglanmistir. Abortus ile sonuglanan gebelikler
bakildiginda biri 5. gebelik, digeri 16. gebelik haftasinda spontan abortus olurken, bir
gebelik ise 12. gebelik haftasinda hastanin HIV viral yiikiiniin yliksek olmasi ve
annenin istegi iizerine tibbi olarak termine edilmistir. Takibinde gebelik gelisen

hastalarin verileri Tablo 4.35’te verilmistir.

Tablo 4.35. Hastalarin Takibinde Gelisen Gebeliklerin Sonucu

Gebelik Sonucu S %

Canlt dogum 7 53.8
Abortus 3 23.1
Hélen gebe 3 23.1
Toplam 13 100.0

Kayitli 255 vakanin 37 erkek, 23 kadin olmak {izere toplamda 60’ma tani
aninda kemik mineral dansitometresi (KMD) (femur total, femur boyun, L1-L4)
Olciimii yapilmistir. Erkeklerin yas ortalamasit 38.2 (SD+11.25), kadinlarin yas
ortalamasi 34.5 (SD+11.20) idi. Toplamda 60 hastanin % 40’min (n=24) KMD
sonu¢larinin normal sinirlarda oldugu, % 31.7’sinin (n=19) osteoporoz kriterlerine ve
% 28.3’linlin (n=17) osteopeni kriterlerine uydugu goézlenmistir. Osteoporoz tanisi
alan 19 hastanin 1’inin femur total 6l¢iimiinde, 8’inin femur boyun Ol¢limiinde,
8’inin L1-L4 vertebra Ol¢limiinde, 2’sinin ise L1-L4 ve femur total Ol¢liimiinde
osteoporoz kriterlerini karsiladig1 saptanmistir. Yas araliklarina bakildiginda 50 yasin
iistiinde KMD yapilan 9 vakanin 6’sinda osteoporoz ve 2’sinde osteopeni saptandi.

KMD tetkigi yapilan hastalar hakkindaki veriler Tablo 4.36°da verilmistir.

Tablo 4.36. Hastalarin Bagvuru Anindaki KMD Sonuglari

KMD
Normal Osteopeni Osteoporoz
Cinsiyet S % S % S %
Erkek (n=37) 16 43.3 11 29.7 10 27
Kadin (n=23) 8 34.8 6 26.1 9 39.1
Toplam (n=60) 24 40 17 28.3 19 31.7

KMD: Kemik Mineral Dansitometrisi
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5. TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de HIV/AIDS hastaligi 6nemli bir saglik
sorunudur. Temel korunma yontemleriyle biiyiikk Olgiide Onlenebilir bir hastalik
olmasina karsin bu 6nlemlere uyumun az olmasi nedeniyle Diinya genelinde her yil
milyonlarca insan infekte olmaktadir. Gelismis iilkelerde, yeni vaka sayisi ve olim
orani azalmasina ragmen lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde risk hélen devam
etmektedir (2) . Tiirkiye genelinde oldugu gibi, HUTF I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal
Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi’nde de HIV infeksiyonu nedeniyle takibe alinan vaka
sayis1 yillar igerisinde artis gOstermistir. Tiirkiye’deki ilk vaka 1985 yilinda tespit
edilmistir (2) . Merkezimiz tarafindan tespit edilen ve takibe alinan ilk vaka 1986
yilindadir. Saglik Bakanligi’nin giincel verilerine (2) gore 2012 yili sonu itibartyla
tilkemizde 6188 kayithh HIV/AIDS vakasi bulunmaktadir. Tiirk toplumunun genel
ozellikleri ve kayit sisteminin kalitesi gbz Oniine alindiginda bu saymin gergek
boyutu yansitmadigi diistiniilebilir (109) . Arastirmamiza dahil edilen 255 hastayi
basvuru tarihlerine gore ii¢c ana doneme (1996 ve oncesi, 1997-2005 arasi, 2006 ve
sonrast yillar) ayirip inceledigimizde hastalarimizin, % 7.8’inin 1996 ve Onceki
yillarda, % 38.5’inin 1997-2005 yillar1 ve arasindaki siiregte, kalan % 53.7 hastanin
ise 2006 ve sonraki yillarda bagvurdugu saptandi. Bu sonucu, Tirkiye verileriyle
kiyasladigimizda, (1996 ve oncesi: % 10.3, 1997-2005 arasi: % 25.9, 2006 ve sonrasi
yillar: % 63.8) sonucun benzer dagilimda oldugu gozlendigi icin hastalarimizin
basvuru yillarina gore dagilimlarinin tilke genelini yansittig1 sdylenebilir.

Merkezimizde takip edilen vakalarin % 75.6’s1 (n=193) erkek, % 24.4°u
(n=62) kadind1. Ulke genelindeki kayitli vakalarin % 71.3’iiniin erkek, % 28.7’sinin
kadin oldugu bilinmektedir (2) . Baska merkezlerde yapilan benzer galismalara
bakildiginda; sirasiyla, Alp ve arkadaslar1 (110) ve Celikbas ve arkadaslar1 (111) bu
orani, % 78 erkek, % 22 kadin ve % 72 erkek, % 28 kadin olarak belirtmistir. Bu
sonuclar ile kiyaslandiginda hastalarimizin cinsiyet dagilimlarinin iilke genelini
yansittigl sdylenebilir.

Merkezimizde takip edilen vakalarn % 59.2°si tani aninda 19-39 yas
araligindaydi. Hastalarin basvuru anindaki yas ortalamas1 38.2 (SD +11.63) idi. Ulke
genelindeki kayitli vakalarin % 57’sinin 19-39 yas araliginda oldugu bilinmektedir
(2) . Baska merkezlerde yapilan benzer ¢alismalara bakildiginda; Celikbas ve
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arkadaglar1 (112) takip ettikleri 97 hastanin yas ortalamasini 36, Karaosmanoglu ve
arkadaglar1 (113) takip ettikleri 136 hastanin yas ortalamasini yine 36 olarak
raporlamistir. Bu veriler ile karsilastirildiginda c¢alismamizdaki verilerin iilke
genelini yansittigi sdylenebilir.

Tiirkiye verileri incelendiginde HIV/AIDS vakalarinin % 82.8’inin T.C.
vatandasi oldugu goriilmektedir (2) . Bizim de vakalarimizin ¢ok biiylik ¢ogunlugu
(% 84.7) Tiirk vatandasiydi. Bu agidan arastirmamizda buldugumuz bu sonucun iilke
geneli ile uyumlu oldugu diisiiniilebilir. Yabanci uyruklu vakalarimiza bakildiginda
erkeklerin en sik Almanya, kadmlarin ise Ukrayna uyruklu oldugu gozlenildi.
Erkekler agisindan bu bulgu, tilkemizden Almanya’ya ¢alisma amaciyla gogen ve
uzun yillar Almanya’da yasayarak vatandasligini alan bireylerin ¢ok biiyiik
cogunlugunun eslerini almadan giden erkekler oldugu ve bu bireylerin evlilik dis1
cinsel temas vasitasiyla HIV infekte olduktan sonra farkina varmadan Tiirkiye’ye
dondiigii bilgisiyle agiklanabilir. Kadinlar agisindan ise Ukrayna’dan {ilkemize
caligma amaciyla olan gogiin kadin cinsiyet agirlikli olmasi ve toplumlar arasindaki
iliski ile agiklanabilir (114, 115) .

Vakalarimizin ¢ogunlugu (% 45.8) I¢ Anadolu Bolgesi’'nde ikamet etse de
toplamda 43 farkli sehirden hasta takip edildi. Tiirkiye genelinde ise bildirimlerin
biiyiik boliimii istanbul, Ankara, izmir gibi biiyiik sehirlerden yapilmakla beraber
toplam 81 ilden de bildirim yapilmistir. Bu durum, hastaligin sadece biiyiik iller ve
turistik bolgelerin sorunu degil, iilke ¢apinda bir sorun oldugunu gostermektedir.
Vakalarimizin yartya yakminin I¢ Anadolu bélgesinden olmasi merkezimizin
Ankara’da olmasi ile izah edilebilir.

Vakalarimizin egitim diizeyine bakildiginda yaridan fazlasinin lise veya daha
iist tahsilde oldugu gozlendi. Egitimle beraber HIV/AIDS hastaliginin goriilme
insidansinin azaldigina dair bir sonu¢ bulunmadi. Hastaligin ilk tanimlandig
donemde vakalarin ¢ogunlugunu denizci, asker, kamyon soforii ve seks isgileri
olusturmaktaydi (2) . Arastirmamizdaki vakalar farkli meslek gruplarina mensuptu.
Vasifsiz is¢iler yaninda 6gretim iiyesi olan vakalarimiz da oldu. Bu, hastaligin sadece
belirli bir kesimin hastaligi olmadiginin gostergesi olarak yorumlanabilir. Vakalarin
medeni durumlarina baktigimizda kadinlarin ¢ok az bir kismmin bekar oldugu

goriildii. Erkeklerde ise bekarlar ile evliler birbirine yakin sayidaydi. Evli kadin
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vakalarimizin biiyik ¢ogunluguna infeksiyonun kocasindan bulastigi saptandi. Bu
durum Tirk toplumunda erkeklerin, kadinlara oranla daha sik evlilik dis1 cinsel
temas yasamasi nedeniyle agiklanabilir (116) .

Gelismekte olan tilkelerde heteroseksiiel cinsel temasin esas bulasma yolu
oldugu bilinmektedir. Tiirkiye verilerinde de % 48.9 ile heteroseksiiel cinsel temas
ilk siradadir (2) . Arastirmamizda heteroseksiiel cinsel temas % 63.1 oran ile
saptanan en sik olas1 bulagsma yolu olarak saptandi. Aradaki fark Tirkiye verilerinde
bulas yolu bilinmeyen hasta oraninin % 37.1 iken, arastirmamizda % 15.3 olmasi ile
aciklanabilir. Vakalarimizda MSM/biseksiialite nedeniyle bulasma orani toplamda %
13.3 iken, erkek vakalar genelinde degerlendirildigine bu oran % 17.6’ya
cikmaktadir. Merkezimizde 1986-1997 yillari arasinda yapilan benzer bir arastirmada
olasi bulasma yollar1 igerisinde MSM % 5.6 olarak belirtilmistir (13) . Ulke
genelindeki verilere bakildiginda MSM/biseksiialite % 8.9 oraninda olas1 bulagsma
yolu olarak goriilmektedir (2) . Bu verilerde cinsiyet ayrimi yapilmadan tiim vakalari
yansitmaktadir. Merkezimizde takip edilen vakalardan olasi bulasma yolu MSM
olanlarin oraninin Tirkiye verilerinin iizerinde olmasinin nedeni olarak; tipki
HIV/AIDS tanis1 gibi, MSM olmanin da iilkemizde hastalara damgalayic1 bir nitelik
kazandirmasi ve bu nedenle hastalarin ilk goriismede bu tiir bilgileri belirtmemesi
diisiiniilebilir. Olast bulagsma yolu MSM olan hastalar1 yillara gore ayirdigimizda, 34
vakani % 76.5’inin (n=26) 2006 ve sonrasi yillarda tani aldig1 gozlendi. Bu veriyi
yillar igerisinde MSM siklig1 artmaktadir lehine yorumlamadan o6nce toplumun
HIV/AIDS hastaligi hakkinda olan farkindaliginin artmasi gibi, MSM hakkindaki
farkindaliginin da arttigin1 ve artik bireylerin cinsel tercihlerini daha rahat bir
bigimde belirttiklerini akilda tutmak gerekir (117) .

HIV infeksiyonunda primer infeksiyondan sonra bazi vakalarda bir kag¢ yil
bazilarinda ise 10 yildan uzun siirebilen asemptomatik donem ortaya ¢ikar. Bu
donem hastalarda HIV iligkili klinik sikayetler veya firsat¢r infeksiyonlar gdzlenmesi
beklenmez. Klinik sikayetler genellikle AIDS asamasina ilerlemis vakalarda
gozlenir. AIDS evresindeki hastalarda kilo kaybi, asir1 yorgunluk, ates, kronik ishal
ve firsat¢1 infeksiyonlar siklikla gozlenir (36) . Klinigimize bagvuran olgulara anti-
HIV tetkiki yapilmasini saglayan nedenlere bakildiginda % 30.7 hastaya; kilo kaybi,
ates, ishal, pnomoni gibi klinik sikayetler nedeniyle test yapildigi, % 20 hastaya ise
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ameliyat oncesi bakilan rutin testler esnasinda tani konuldugu goriildii. Hastalarin %
21.371 cinsel temas sonrasi siiphe iizerine kendi istegiyle yaptirdigi tahliller sonrasi
tetkik yaptirmist1. Klinik sikayetler nedeniyle tani alan hastalarin % 77.3’{in{in tan1
aninda AIDS evresinde oldugu goézlendi. Bu oran klinik sikayeti olmaksizin siiphe
tizerine kendi istegiyle tahlil yaptiran vakalarda % 28.1°di. Bu veri toplumda hastalik
hakkindaki farkindaligin artmasinin, vakalarin daha erken evrede tani almasina
neden olacagi goriistinii destekleyebilir. Herhangi bir nedenden dolayr (HIV iliskili
klinik sikayet olmaksizin; ameliyat, genel saglik muayenesi, dis ¢ekimi, gebelik ve
evlilik ve benzeri) hastaneye basvuru aninda yapilan rutin tetkiklerde anti-HIV
bakilmasi nedeniyle tan1 alan vakalarin, % 34.1°1 2006 yil1 6ncesinde, % 65.9’u 2006
yili ve sonrasindadir. Bu veri, toplum geneli gibi saglik c¢alisanlarinin da hastalik
hakkindaki farkindaliginin arttigi ve giiniimiizde gelisen ve ulasilabilirligi artan tani
yontemleri ile artik HIV/AIDS infeksiyonu tanisi koymanmn daha imkanli hale
geldigi bilgisini destekleyebilir (118-120) .

Vakalar bagvuru anindaki CD4+ T-lenfosit sayilarina gore incelendiginde,
yartya yakinmin (% 40.1) CD4+ T-lenfosit diizeylerinin 200 hiicre/mm®’in altinda
oldugu goriildii. Bu oran Alp ve arkadaslarinin (110) Kapadokya Bolgesinde 55
HIV/AIDS wvakasi ile yaptiklari benzer bir c¢alismada % 43, Celikbas ve
arkadaglarinin (111) Ankara’daki bir merkezde 97 vaka ile yaptiklar1 ¢alismada ise
% 50, Tasdelen-Fisgin ve arkadaslarinin (121) Bursa’da 17 hasta ile yaptiklar1 benzer
bir ¢alismada % 44 ve Karaosmanoglu ve arkadaslarinin (113) Istanbul’da 136 hasta
ile yaptiklari benzer bir calismada % 39 olarak verilmistir. Bu sonuglar
degerlendirildiginde sonucumuzun Tiirk literatiirii ile uyumlu oldugu gozlendi.
Amerika’da 1996-2005 yillar1 arasinda 220.646 HIV/AIDS vakasi ile yapilan genis
capli bir ¢alismada bu oran % 33.1 olarak belirtilmistir (122) . Hastaligin ilk
tanimlandigi ve toplumunun HIV/AIDS hastaligi hakkindaki farkindaliginin Tiirk
toplumundan daha yiiksek oldugu bu iilkenin verileri ile arastirmamizin sonucunu
kiyasladigimizda, hastaligt tanimada geride olmadigimizi sdyleyebiliriz. HIV
vakalarimizin ilk bagvuru tarihlerini degerlendirdigimizde, 2006’dan onceki yillarda
tan1 alan hastalarin, 2006 ve sonrasi yillarda tani1 alan hastalara oranla istatiksel
olarak anlamli oranda daha diisiik CD4+ hiicre sayilar1 oldugu goézlendi. Bu bulgu

vakalarin artik daha erken evrede tanindigi lehine yorumlanabilir. Bu 6nermeyi daha
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detayli irdelememiz i¢in hastalarin CDC 1993 klasifikasyon sistemine gore basvuru
anindaki hastalik evrelerine bakilmasi dogru olacaktir. Merkemizde bugiine kadar
takip edilen HIV infekte hastalarin % 45.9’unun basvuru aninda AIDS evresinde
oldugu ve AIDS evresinde tan1 alan vakalarin % 60.2’sinin 2006’dan 6nceki yillarda
tam1 aldign goriildii. Ulke genelindeki 6188 HIV/AIDS vakasmin % 16.5’inin tam
aninda AIDS evresinde oldugu ve bu hastalarin biiylik ¢ogunlugunun (% 58.2)
2006’dan onceki yillarda tani aldigi (109) g6z Oniine alindiginda, arastirmamizda
sonucun tarihsel dagilim agisindan iilke verileri ile uyumlu oldugu ancak AIDS
evresindeki vaka sayisi agisindan merkezimizde takip edilen vakalarin ilke
ortalamasinin istiinde oldugu gozlendi. Merkez olarak iilke genelinde AIDS tanisi
olan vakalarin % 11’ini (113/1024) temsil etmekte oldugumuz goriildii. AIDS vaka
sayimizin, tim HIV infekte vakalara olan oranin yiiksek olmasmin nedeni olarak
merkezimizin siklikla ileri evre vakalarin yonlendirildigi iiclincii basamak bir saglik
merkezi olmasi gosterilebilir. Merkezimizde, 2006’dan 6nceki ve sonraki yillarda
tan1 alan AIDS evresindeki hastalari, yine bu donemlerde tani alan tim HIV infekte
vakalara gore oranladigimizda; sirasiyla, bu oranin % 60.7 ve % 33.6 oldugu
goriildii. Istatiksel olarak anlaml1 olan bu sonug, basvuru anindaki CD4+ T- lenfosit
sonuclart gibi, HIV/AIDS vakalarinin tarafimizca da artik daha erken evrede
tanindigin1 veya tarafimiza daha erken evrede yonlendirildigini destekleyebilir.
Hastalara daha erken evrede tani konabiliyor olmasinin nedenleri arasinda; toplum
genelinin HIV/AIDS hastaligi hakkinda olan farkindaliginin artmis olmast, hastalarin
artik HIV/AIDS infeksiyonunu, tedavisi olmayan mortalitesi yliksek bir hastalik
olarak goérmemesi nedeniyle doktora daha sik basvurmasi, artan ve gelisen tani,
tetkik ve tedavi imkanlar1 sayilabilir (8) .

Gilintimiizde HIV/ AIDS vakalari, hastaligin tanimlandig: ilk yillara oranla,
iilke ¢apinda daha fazla sayida merkezde takip edilebilmekte ve sosyal giivence
sikintilart ile daha az siklikta karsilasilmaktadir. Bu durum her ne kadar umut verici
olsa da hastaligin damgalayic1 6zellikte olmasi, takip ve tedavi siirecinin mesakkatli
olmast ve bazi hastalarin taniyr kabul etmekte zorluk yasamasi nedeniyle
merkezimize basvuran her hasta diizenli bir sekilde takip edilememis, bazi hastalar
takibimizden ¢ikmistir. Arastirmanin kapsadigi tarihler arasinda merkezimize

bagvuran ve takibe aldigimiz 255 hastanin % 34.5’inin (n=88) takip dis1 kaldig1
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gozlendi. Merkezimizde 1986-1997 yillar1 arasinda yapilmig ve 53 HIV/ AIDS
vakasimin degerlendirildigi bir arastirmada (13) takip dis1 kalan hasta oran1 % 43.4
olarak verilmistir. Takip dis1 kalan vaka orani geg¢mis yillara oranla bir miktar
azalmig da olsa halen hastalarin 6nemli bir kisminin yukarida sayilan g¢esitli
nedenlerden dolay: takiplerine diizenli olarak gelmedigi goriilmektedir. Takip dis1
kalan vakalarin giinlimiizde bir baska merkezde takip edilip edilmedigine dair
elimizde veri olmamasi bu konuda kesin bir yorum yapilmasimi engellemektedir.
Vakalarimizin takip stirelerine bakildiginda 25 vakanin 120 aydan fazla, 2 hastanin
ise 200 aydan fazla siireyle takibimizde oldugu goriildii. En uzun takip siiresine sahip
olan vaka 246 aydir takibimizde olan bir hastaydi. Takip siiresi 120 ayin {istlinde
olan 25 vakanin 15’inin, 200 aymn istiinde olan 2 vakadan 1’inin ve 246 aydir
takibimizde olan vakanin bagvuru aninda AIDS evresinde oldugu da onemli bir
bulgudur. Bu veriler, hastaliga AIDS evresinde iken tani konulsa dahi, hastalar
takiplerine diizenli geldigi takdirde hastaligin uzun yillar mortalite ile
sonuclanmadan yonetilebilecegini destekleyici niteliktedir. Amerika’da yapilan ve
220.646 HIV/AIDS vakasinin analiz edildigi bir ¢alismada HIV infeksiyonu tanisi
konulduktan sonra beklenen ortalama yasam siiresinin 1996°da 10.5 yildan, 2005°de
22.5 yila ¢iktigi raporlanmistir (122) . Ayni ¢alismada bu siire CD4+ T- lenfosit
diizeyi tan1 aninda 200 hiicre/mm®’iin altinda olanlar igin 1996°da 5.5 yil, 2005°de
19.4 y1l olarak verilmistir. Arastirmamizda, en az 24 ay siireyle diizenli olarak takip
ettigimiz 156 vakanin takibimize alindiktan sonra 24. aydaki sagkalim yiizdesi %
93.6’dir (n=146). Toplam 255 vakadan, arastirmanin yapildig1 tarihte halen hayatta
oldugu tespit edilenlerinin sayist 173 (% 67.8) idi. Vakalardan 29’unun (% 11.4)
eksitus ile sonuglandig tespit edildi. Kalan 53 vakanin (% 20.8) giiniimiizde hayatta
olup olmadiginda dair veri bulunamadi. Halen hayatta oldugunu bildigimiz 173
hastanin ilk bagvuru tarihinden itibaren arastirma tarihine kadar ortalama hayatta
olma siiresi ortanca 50 ay (min.1 -max. 256) (16, 25 persentil- 100, 75 persentil)
olarak bulundu. Bu ortanca Celikbas ve arkadaglarinin (111) calismasinda 36 ay
olarak verilmistir. Vakalarimizdan eksitus oldugunu bildigimiz 29 vakayi
irdeledigimizde 17’sinin takibimizde kaybedildigi, 12 vakanin ise takip dist kaldiktan
sonra bilinmeyen nedenlerden kaybedildigi gozlendi. Akalin ve arkadagslari (123)
Bursa’da 21 vaka ile yaptiklari benzer bir ¢calismada 4/21 eksitus (% 19), Tasdelen-
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Fisgin ve arkadaslar1 ¢alismasinda 3/27 eksitus (% 11), Kaya S. ve arkadaslarinin
(124) Trabzon’da 36 vaka ile yaptig1 benzer bir ¢alismada 3/36 eksitus (% 8.3), Alp
ve arkadaslar1 (110) calismasinda 16/58 eksitus (% 27.6), Celikbas ve arkadaslari
calismasinda (111) 35/97 eksitus (% 36) oldugunu belirtmistir. Ulke genelindeki bu
veriler ile sonucumuz (29/255, % 11.4) karsilastirildiginda, vaka grubumuzun
icindeki AIDS evresindeki vakalarin oraninin da yiiksekligi géz Oniline alinirsa,
hastaligin yonetiminde basarili oldugumuz sdylenebilir. Takibimizde kaybedilen 17
vakanin 4’iiniin ilk bagvuru aninda hospitalize edildigi ve taburcu olamadan eksitus
oldugu goriildii. Bu dort hasta; 1991, 2002, 2004 ve 2005 yillarinda, sirastyla PCP
infeksiyonu, septik sok, akciger tiiberkiilozu ve pulmoner aspergilloz nedeniyle
hospitalize edilmis ve taburcu olamadan eksitus olmustur. En son kaybettigimiz
vaka, Subat 2013’de ara¢ dis1 trafik kazasi nedeniyle vefat etmistir. Bu hasta 85 aydir
takibimizde olan, ART’ye virolojik ve klinik yanit1 olan bir hastaydi. Kaybedilen 17
hastanin HIV tan1 tarihinden itibaren olan yasam siirelerine baktigimizda ortalama
degerin 58 ay, ortanca degerin 36 ay (min.1 -max. 205) (12, 25 persentil- 86, 75
persentil) oldugu goriildi. Bu siireyi Alp ve arkadaslar1 (110) kendi ¢aligmalarinda
ortalama 6 ay, Akalin ve arkadaslar1 (123) ise ortalama 30 ay olarak vermistir.
Kaybedilen 17 hastanin ilk bagvuru aninda CD4+ T- lenfosit verisine ulasilabilen
14’iinden 8’inin CD4+ T- lenfosit sayisinin 200 hiicre/mm®iin altinda oldugu ve
sadece birinde bu degerinin 500 hiicre/mm®iin iistiinde oldugu goriildii. Bu veri
bizim vaka grubumuzda da literatiirdekine benzer bir sekilde, basvuru anindaki
CD4+ T-lenfosit degerinin prognoz tizerinde etkili oldugu lehine yorumlanabilir.
Tim diinya i¢in 6nemli saglik problemlerinden biri olan viral hepatitler,
tilkelere ciddi ekonomik yiikler yaratmaktadir. Hepatit A, viral hepatit
infeksiyonlarinin en sik rastlanilan tipidir ve siklikla gelismekte olan {iilkelerde
goriilmektedir. Buna karsin hijyen kurallarina uyulan ve hayat standartlarinin yiiksek
oldugu gelismis iilkelerdeki insidans1 olduk¢a azalmistir. Ulkemizdeki HAV
seroprevalansi, gelismekte olan {ilkelerdekine benzerlik gostermektedir; cesitli
calismalarda 0-10 yas arasinda % 40’1n altinda iken, 15 yasindan biiyiiklerde % 90
civarinda oldugu bildirilmektedir (125, 126) . Vakalarimizdan anti-HAV Ig G
serolojisi verilerine ulasilanlarin % 82.3’1 pozitif idi. HIV/ AIDS vakalarinin siklikla

20-40 yas arasinda oldugu g6z Oniine alininca sonucumuzun iilke geneli ile
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uyumluluk iginde oldugu sdylenebilir. Hepatit A’nin iilkemizde orta diizeyde
endemik olmasi ve ileri yaslarda daha komplike seyredebildigi gbz oniine alindiginda
eriskin  HIV/AIDS hastalarinin tan1 aninda hepatit A bagisiklik durumunun
arastirtlmas1 ve duyarli bulunan bireylerin asilanmasi Onerilir.  Giiniimiizde
HIV/AIDS hastalarinda HBV ve HCV koinfeksiyonu nedeniyle gelisen karaciger
hasart mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. Bulagma yollarinin
benzer olmasindan dolayr HIV ile HBV veya HCV Kkoinfeksiyonlarina sik
rastlanmaktadir. Yapilan c¢alismalar Bati Avrupa ve Amerika'da HIV/AIDS
olgularinin % 6-14'tinde kronik HBV infeksiyonu, % 33'inde ise kronik HCV
infeksiyonu oldugunu gostermistir (127-129) . Istanbul’da 71 HIV infekte hasta ile
yapilan bir seroprevelans calismasinda % 4 hastada HBsAgQ pozitifligi oldugu
raporlanmistir (127) . Arastirmamizda hepatit B hakkinda serolojik verilerine
ulagilan 239 hastanin sadece 4’tinde (% 1.6) anti-HIV ile beraber HBsAg pozitif
olarak saptandi. Bu oran HIV pozitif bireyler agisindan hem iilke hem de diinya
ortalamasimin altindadir. Kader ve arkadaslariin 16.362 saglikli kan donorii ile
yaptiklar1 genis ¢apl bir ¢alismada HBsSA(g pozitifligi saglikli popiilasyonda % 0.52
olarak saptanmistir (130) . Bizim arastirmamizin sonucu ile yorumlandiginda, HIV
pozitif hastalarda saglikli bireylere gore daha stk HBSAQ pozitifligi saptandigi
sOylenebilir. Aragtirmamizda incelenen vakalarda anti-HBs seropozitifligi % 36.4
(87/239) olarak saptanmis ve bu oranin iilkemizdeki saglikli popiilasyonda izlenen
anti-HBs seroprevalansindan farkli olmadig goriilmiistiir (131) . Bu oran Istanbul’da
yapilan ¢alismada (127) % 11 gibi sonucumuza nazaran diisiik bir oranda verilmistir.
Bizim merkezimizde 28 HIV/AIDS vakasi ile 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada ise
bu oran % 39.3 olarak belirtilmistir (132) . Aradan 6 yi1l gegmesine ve arastirmaya
alinan vaka sayisinin yaklasik on kat artmasina ragmen sonucumuzun, 2007 yilindaki
sonug ile uyumlu ¢ikmasi tutarlilik lehine yorumlanabilir. Hastalarin Hepatit B icin
asilanma Ozgeg¢misleri verilerimizde yer almamaktadir ancak anti-HBs pozitif olan
87 vakanin % 48.2’sinde (n=42) anti-Hbc I1gG’nin de pozitif saptanmasi, bu
hastalarin dogal bagisiklik, kalanlarin ise as1 ile bagisiklik kazandigi lehine
yorumlanabilir. Okiilt HBV infeksiyonlarinda, hepatit serolojisine ait sonuglarin
degisiklik gostermesi nedeniyle HBV-DNA’nin saptanmasi en gilivenilir tani

yontemidir. Bununla birlikte anti-HBc antikorlarinin pozitif olmasi, bazi durumlarda
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infeksiyon varligma ait tek serolojik belirteg olabildigi i¢in tanida yardimei
olabilmektedir (“sadece anti-HBc” sendromu). izole anti-HBc IgG varligi HIV/AIDS
hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (133-135)
Vakalarimizdan % 5.4’lintin hepatit B belirte¢lerinden sadece anti-HBc IgG’si pozitif
idi. Bu oran Karaosmanoglu ve arkadaslarinin Istanbul’da 209 HIV/AIDS hastasi ile
yaptiklart benzer bir ¢alismada % 19.1 olarak belirtmistir (136) . Arastirmamizda
sadece anti-HBc belirte¢i pozitif olan hastalarin HBV DNA verilerinin olmamasi
yanlis pozitiflik veya occult Hepatit B infeksiyonu ayrimi yapmamizi engelleyen bir
kisitlilik olarak goze ¢arpmaktadir. Vakalardan hepatit C belirteclerine bakilan 227
hastanin 7’sinde (% 3) HIV ve HCV koinfeksiyonu saptandi. Karaosmanoglu ve
arkadaslar1 ¢alismalarinda bu oranm1 % 6 olarak vermistir (127) . Giinlimiizde damar
ici madde kullanimi HCV infeksiyonunun bulasi igin bilinen en yaygin risk
faktortidiir. Saglikli popiilasyonda HCV'nin cinsel yolla bulagi nadir olmasina
ragmen, HIV infekte olgularda bu sekilde bulasma daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Arastirmamizdaki yedi anti-HCV pozitif hastanin 3’iiniin damar igi
madde bagimlisi olmasi literatiir ile uyumlu bir sonu¢ olarak yorumlanabilir. HIV
infekte bireylerde, HBV ve HCV koinfeksiyonlarinin kroniklesme ve siroza ilerleme
ihtimali, HIV infekte olmayan bireylere oranla daha yiiksektir. Ayn1 zamanda HBV
ve HCV koinfeksiyonu, antiretroviral ilaglarin toksisite riskini de artirmaktadir (1) .
Hepatit B, hepatit C ve HIV infeksiyonlarinin bulasma yollarinin ortak olmasi
nedeniyle HIV/AIDS hastalarinda, Hepatit B ve Hepatit C serolojilerinin
arastirtlmasi, hem koinfeksiyonun saptanmasi ve tedavisi hem de uygun vakalara
hepatit B asilamasiin yapilmasi agisindan dnem tasimaktadir. Olasi bulagma yolu
damar i¢i madde bagimliligi olan HIV infekte hastalarda, tani aninda HCV
koinfeksiyonu olmasa dahi takiplerinde infekte olabilecekleri unutulmamalidir. Bu
hastalarin miimkiinse zararli aligkanliklarindan arindirilmasi, eger miimkiin
olmuyorsa giivenli igne kullanimi1 hakkinda bilgilendirilmesi faydali bir uygulama
olabilir.

HIV/AIDS hastaliginin tedavisi hastaligin ilk tanimlandig1 yildan giiniimiize
kadar ¢ok degisiklik gostermistir. Ilk antiretroviral ajan olan zidovudin, hastalign
tanimlandigi ilk yillarda tedavide siklikla tek basina kullaniliyordu. 1996 yilinda tek

ajan yerine kombinasyon kullanmanin tedavinin basarisini arttiracagina dair ¢aligma
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sonuglari raporlandi. O giinden itibaren basta PI grubu ilaglar olmak {izere ¢ok sayida
yeni antiretroviral ajan gelistirildi. Gliniimiize geldigimizde konvansiyonel NRTI,
NNRTI ve PI siiflarina ek olarak, integraz ve giris inhibitorleri gibi yeni sinif ilaglar
kesfedilmistir. Bu yeni tedavi segenekleri sayesinde artik HIV/AIDS hastaligi
eskisine oranla, ¢ok daha etkin bir bi¢imde tedavi edilmektedir (1) . Arastirmamiz
yaklagik 25 yillik bir siireye yayildigi icin vakalara verilen ART rejimlerine
baktigimizda ¢ok ¢esitli tedavi segenekleri ile karsilasildi. Bu nedenle vakalarin
kullandiklar1 tedavi rejimlerini senclere gore ayirmakta fayda olabilir. ART,
vakalarin % 86.7’sine (n=219) merkezimizde baslandi, kalan hastalar ise bagvuru
aninda tedavi aliyordu. Tiirkiye’de henliz ZDV, AZT, ddC gibi ajanlar disinda
antiretroviral ajan olmadigi 1996 yili d6ncesi donemde en sik tercih ettigimiz rejim
tek ajan ZDV idi. Ilerleyen dénemlerden, 1997-2005 yillar1 arasinda ise vakalarm
yarisindan fazlast 3TC/AZT ve indinavir veya nevirapin (2 NRTI ve 1 Pl veya 1
NNRTI) kombinasyonu ile tedavi edildigi goriildii. ki bin alti yilmin basindan
giiniimiize kadar gecen donemde ise baslangi¢ rejimi olarak en sik tercih edilen
kombinasyonun TDF/FTC ve efavirenz (2 NRTI ve 1 NNRTI) oldugu goriiliirken
kayda deger baska bir bulgu ise, 2006 sonrasi basgvuran hastalarin yaklagik yarisini
ilagsiz izleme aldigimiz idi. Bu veri giiniimiiz gercekleri ile degerlendirildiginde
uyumsuz olarak diisiiniilebilir ancak HIV/AIDS tedavi kilavuzlarinin tedaviye
baslama Onerilerinin her yeni kilavuz ile degistigi unutulmamalidir. Celikbas ve
arkadaglar1 ve Kaya ve arkadaslar1 da yaymladiklar1 raporlarda en sik bu rejimleri
tercih ettiklerini belirtmistir (112, 124) . Giiniimiizde EACS ve DHHS’nin giincel
kilavuzlarinda tedavi baglamagi esigi yiikselmistir. Halen takibimizde olan 138
hastanin kullandiklar1 giincel ART rejimlerine baktigimizda ilagsiz takip edilen
vakalarm oraninin % 22.1 oldugu goriildii. Bu veri gegtigimiz yillarda ilagsiz takip
edilen vakalarin neredeyse yariya yakinina ART baslanildigi lehine yorumlanabilir.
Giiniimiizde en sik tercih edilen ART rejimi, 2 NRTI ve 1 NNRTI (TDF/FTC ve
EFV) kombinasyonudur. Ikinci siklikla 2 NRTI ve destekli (boosted) PI (TDF/FTC
ve Lopinavir/r) kombinasyonu tercih edilmektedir. Bu iki kombinasyon ART alan
vakalarimizin yarisina denk gelmekteydi. HIV/AIDS hastaliginin tedavisi degismeye
ve yeni ajanlar kullanima girmeye devam etmektedir. Giiniimiizde darunavir (Pl),

raltegravir (integraz inhibitorii, INI), dolutegravir (INI), etravirin (NNRTI),
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enfuvirtide (giris inhibitdrii) gibi yeni antiretrovirallerden en az 1’ini tercih ettigimiz
vaka sayimiz 25’e yaklagsmistir. Bu verileri giincel kilavuzlar ve literatiir bilgileri ile
karsilastirdigimizda, hem bugiin hem ge¢miste merkezimize bagvuran vakalari, 0
donemin giincel kilavuzlar dogrultusunda, miimkiin olan en dogru yaklagim ile
tedavi ettigimiz sdylenebilir. Tedavi secenegi olustururken ilaglarin olasi yan etkisi,
maliyeti, giinliik alinmas1 gereken tablet sayisi, yemeklerle ve hastalarin kullandiklar
diger ilaglarla etkilesimi, sosyal giivence sikintilar1 gibi ¢ok sayida goz oniinde
bulundurulmasi gereken etkenler vardir (36) . Bu nedenle yeni bir ila¢ kullanima
girdiginde, virolojik ve Kklinik yaniti olan uzun yillardir ayn1t ART rejimini kullanan
ve yan etki gbézlenmemis hastalarin tedavi rejimlerini tercihen degistirmedigimiz
gozlendi. Gliniimiizde takip ettigimiz hastalarin yaklagik beste birinin halen en eski
sinif ART ilaglari olan 3TC ve AZT’yi kullandig1 gézlendi.

Saglikli popiilasyona kiyasla HIV infekte bireyler deri hastaliklari ile daha sik
karsilagirlar. Hastalarin % 90’1 takipleri esnasinda en az bir dermatolojik hadise
yasar. Arastirmamizda vakalarin bagvuru anindaki dermatolojik tanilari incelendi.
Vakalarin % 37.1’inin (67/170) dermatoloji konsultasyon sonucunun normal
siirlarda muayene olarak raporlandigi gozlendi. Orofarengeal kandidiyazis tanisinin
dermatolojik tanilarin % 43.9’unu (47/103) olusturdugu dikkat c¢ekti. Merkezimize
1998-2005 yillar1 arasinda 76 HIV/AIDS vakasi ile yapilan bir bagka arastirmada,
vakalarin dermatolojik tanilar1 incelenmis; orofarengeal kandidiyazisin % 36.8
(28/76), dermatofitozlarin % 34.2 (26/76) ve seboreik dermatitin % 31.6 (24/76)
vakada tespit edildigi bildirilmistir (137) . Bu c¢alismanin farki hastalarin
dermatolojik tanilarini sadece ilk basvuru am ile kisitli tutmayip, takip siliresince
gelisen biitiin tanilar1 kiimiilatif olarak vermis olmasidir. Bulgumuz, ART nin etkin
kullanimina ve hastalarin daha erken donemlerde daha yiiksek CD4 sayilart ile tani
almasmma ragmen orofarengeal kandidiyazis sikligmmin azalmadigi lehine
yorumlanabilecegi gibi arastirmamizdaki vakalarda orofarengeal kandidiyazis disi
dermatofitoz ve seboreik dermatit gibi goriilen dermatolojik hastaliklarin azalmasi
sonucunda yilizdenin goreceli olarak artmis olmasi ile agiklabilir. Cin’de 2011 yilinda
348 hasta ile yapilan bir ¢caligmada orofarengeal kandidiyazis siklig1 % 28.74 olarak
verilmistir (138) . Bu oranin bizim sonucumuzdan diisiik olmasi iki sekilde

aciklanabilir. Birincisi, yine bir fungal dermatoz olan ve vakalarimizda hi¢ tespit
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edilmeyen Penicillium marneffei enfeksiyonunun Cin’deki ¢alismada % 11.49 olarak
saptanmis olmasidir. Bu say1 ile orofarengeal kandidiyazis sayilari toplandiginda
sonug arastirmamizdakine yaklasmaktadir. ikincisi; Cin’deki arastirma 2010 yilinin
sonuglari yansitirken, bizim arastirmamiz 25 yillik bir siireyi yansittigl igin
zamanla orofarengeal kandidiyazis sikliginda bir azalma gelismis olabilir. Literatiir
bilgileri de, ART’nin yayginlasmasi ile zaman icerisinde HIV infekte bireylerde
gelisen firsatg1 deri infeksiyonlarinin azaldigi lehinedir (139-141) . Her ne kadar
siklik azaliyor olsa da deri bulgularinin hastay1 doktora gétiiren nedenlerin basinda
oldugu akilda tutulmali ve HIV infeksiyonundan siiphelenilen her hastaya gerekli
testlerin yapilmasindan kaginilmamalidir.

HIV seyrinde viriisiin bagisiklik sistemi ve beyin dokusundaki dogrudan
etkileri sonucunda psikiyatrik bozukluklar sik goriilmektedir. Ayrica HIV infekte
kisiler, sucluluk duygulari, toplum tarafindan dislanma, damgalanma korkusu ile de
kars1 karsiyadirlar. Sonug¢ olarak; HIV infekte kisilerde psikiyatrik bozukluklarin
goriilme orani saglikli toplumda oldugundan daha yiiksektir (142) . Arastirmamizda
vakalarin sadece iigte birinin psikiyatrik muayene sonucu normal smirlarda iken
kalan tigte iki hasta gesitli psikiyatrik bozukluklar tanis1 aldi. Psikiyatrik muayene
yapilan vakalarin % 37’sinde (40/108) major veya mindr depresif bozukluk saptandi.
Bu sonug literatiirdeki sonuglar ile uyumludur (143, 144) . HIV infekte bireylerde
depresyon varliligmin tedaviye uyumu azalttigi bilinmektedir (1) . HIV tanisi
konulduktan sonra hastalarin psikiyatrik degerlendirmelerin yapilmasi ART’nin
basarisini arttirabileceginden tavsiye edilmektedir.

HIV infeksiyonunda noérolojik komplikasyonlar sik goriilmektedir. Beyin,
meninksler, omurilik, periferik sinirler ve kaslar olmak {izere tiim noral aksis yapilari
etkilenebilmektedir. HIV hastalarinim % 40-60'inda hastaliklarinin seyri boyunca en
az bir norolojik bir bulgu ortaya ¢ikmakta, yaklagik % 10-20 hastada ise norolojik
komplikasyonlar HIV  enfeksiyonunun ilk bulgusu olmaktadir (145)
Arastirmamizdaki vakalardan noérolojik degerlendirme yapilarin % 70.5’inin
muayenesi normal sinirlardaydi. HIV ile iligkilendirilen periferik ndropati ve
myelopati klinigi % 7.6, HIV iliskili demans ise % 6.1 vakada tanimlandi.
Merkezimizde 1996 yilinda yapilan arastirmada periferik ndropati % 11.76 oraninda

saptanirken, HIV iligkili demans tanisi alan vaka olmamustir (13) . Bu verileri



97

sonucumuz ile kiyasladigimizda ortaya ¢ikan tablo, ART kullaniminin yayginlagsmasi
ile HIV iligkili periferik noropati sikliginda azalma oldugunu ve hastalarin beklenen
yasam siirelerinin artmasi ile HIV iligkili demans (HAD) sikliginda artis oldugunu
belirten literatiir bilgileri ile uyumludur (1, 36) . HAD’in siklikla CD4+ hiicre sayisi
diisiik olan hastalarda gozlendigi ve ART ile kliniginde diizelme oldugu bildirilmistir
(1,36) . HAD tanisi alan 8 vakanin 6’sinda CD4+ T-lenfosit sayist 200
hiicre/mm®den diisiik saptandi. AIDS vakalarinda en sik tespit edilen ndropati
simetrik distal periferik néropatidir (1, 36) . Periferik noropati saptanan 10 vakanin
tamamui da bu sekildeydi. Teshis sirasinda bu hastalarin ti¢ii, AIDS iligkili ndropatiyle
karistirilabilen toksik periferik néropatiye yol agtigi bilinen zalcitabin veya didanozin
kullanmaktaydi. Tedavi degisikligiyle tablonun gerilemesi sonucunda AIDS iliskili
ndropatiden ayrimi yapilabildi. HIV/AIDS seyrinde gelisen ndrokognitif bozukluklar
hastalarin hayat kalitesini etkilemektedir. Tan1 alan biitiin hastalarin bazal nérolojik
degerlendirmesinin yapilmasi ileride gelisebilecek ndrokognitif komplikasyonlarin
taninmast, tedavisi ve hastalarin yasam kalitesi agisindan 6nem tasimaktadir.

HIV infeksiyonunun klinigi asemptomatik tasiyiciliktan, hayati tehdit eden
firsatg1 infeksiyonlara kadar degisen ¢ok genis bir yelpazeye sahiptir. Hastaligin ileri
evresi olan AIDS tablosunda, saglikli bireylerde nadir olarak saptanan firsatgi
infeksiyonlar ve maligniteler goriilebilir (142) . Vakalarimizin merkezimize basvuru
anindaki klinik bulgu ve sikayetleri degerlendirildiginde, sirasiyla, en sik olarak %
10’dan fazla agirlik kaybi, orofarengeal kandidiyazis, 1 aydan uzun siiren 38.5°C’den
yiiksek ates ve kronik ishal saptandi. Bu bulgular vakalarimizin basvuru aninda
HIV’a bagh klinik sikayetlerinin yaklasik ticte ikisini olusturmaktadir. Bu Klinik
bulgular siklikla hastaligin ileri evrelerinde gozlenen HIV’a bagl tiikkenme sendromu
esnasinda gozlenseler de hastaligin baslangi¢ evresinde gelisebilen akut retroviral
sendromda da benzer bulgularin gézlenebilecegini akilda tutmak gereklidir (1, 36) .
Alp ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kilo kaybi, ates ve kronik ishal bagvuru
aninda sik saptanan bulgular olarak belirtilmistir (110) . Akalin ve arkadaslar1 (123)
ve Tasdelen-Fisgin (121) ve arkadaslari da ¢alismalarinda hastalarin basvuru
anindaki klinik bulgularin sikligin1 arastirmamizdakine benzer oranda gozlediklerini

belirtmistir. Karaosmanoglu ve arkadaglarinin (113) 136 vaka ile 2006-2009 tarihleri
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arasinda yaptig1 ¢alismada kilo kaybu, ates ve oral kandidiyazis bagvuru aninda en sik
rastlanan klinik bulgular olarak raporlamistir.

Vakalarm 25 yillik takibinde en sik karsilagilan firsatg1 infeksiyon
mikobakteri infeksiyonlariydi ve bunun i¢inde de m. tuberculosis’e baghh TB ilk
siray1 almaktaydi. TB klinigi siklikla pulmoner TB seklinde gozlendi. TB tanist alan
vakalarin ¢ok biiyilk ¢ogunlugunun CD4+ T- lenfosit sayis1 200 hiicre/mm®’iin
altinda idi. Takibinde TB saptanan vakalarin 6’sinin kaybedildigi saptandi. Saglikli
popiilasyonda TB sikliginin azaldigi lehine yaymlar olsa da HIV infekte
popiilasyonda TB halen sik ve ciddi bir problem olarak bildirilmektedir. TB varlig
HIV infeksiyonunun prognozunu koétiilestirdigi gibi, HIV infeksiyonu da TB’nin
tedavisini zorlastirmaktadir. Tedavide antiretroviral ilaglar ile siklikla etkilesen
rifampisin yerine rifabutin kullanilmasi ve 4’lii anti-TB tedavinin 6zel bir durum
olmadik¢a en az 6 ay diizenli bir sekilde uygulanilmasi onerilmektedir (1) . TB
tedavisinde giincel problemlerden biri de ila¢ direncidir. TB vakalarimizin birinde
MDR-TB saptandi. Bu vaka 5°1i anti-TB ile basariyla tedavi edilmistir ve hélen
hayattadir. TB, HIV infekte vakalarin en basta gelen mortalite nedenlerindendir ve
HIV infekte bireylerde goriilme sikliginin arttigi bilinmektedir. HIV tanist alan her
hasta en kisa silirede latent TB agisindan taranmali ve gerektiginde profilaksi
verilmelidir. PCP, toksoplazma infeksiyonu ve CMV infeksiyonlari HIV/ AIDS
hastarinda karsilasilan diger firsat¢1 infeskiyonlar arasinda yer almaktadir ve
arastirmamizda toplamda karsilagtigimiz firsatci infeksiyonlarin yaklasik {i¢te birini
olusturmaktadir. PCP, hastaligin tanimlandig ilk yillarda HIV iligkili mortalitenin en
sik nedeni iken gliniimiizde etkin ART ve profilaksi uygulamalar ile yiiz giildiiriicti
sonuclar elde edilmistir. Arastirmamizda PCP literatiir bilgilerine uyumlu bir sekilde
oranda (% 84.6) CD4+ T- lenfosit sayis1 200 hiicre/mm®’iin altinda olan ve ART
baglanmamig veya diizenli kullanmayan hastalarda saptandi. Takibimizdeki son PCP
atagt Temmuz 2011°de, hem profilaksi hem de ART ilaclarim1 diizenli olarak
kullanmayan bir vakada gelisti. PCP tanis1 alan biitiin vakalarimiz en az 21 giin
stireyle TMP-SMX ile tedavi edildi. Goriilme sikligi azaliyor olsa da PCP,
HIV/AIDS hastalarinda gbzlenen énemli bir firsat¢1 enfeksiyondur ve siiphenildikten
sonra hizli ve etkin bir bigimde tedavi edilmelidir. CD4+ T- lenfosit sayist 200

hiicre/mm®’{in altinda olan biitiin hastalara TMP-SMX profilaksisi uygulanmalidir
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(1) . Serebral toksoplazmozis’in goriilme sikligt ART kullanimindan sonra belirgin
olarak azalmasina ragmen giiniimiizde halen HIV/AIDS vakalarinda 6nemli yeri olan
firsatg1 norolojik infeksiyonlar arasindadir. CD4+ T- lenfosit sayist 100
hiicre/mm®iin altma diisiince goriilme siklig1 artar. Takiplerinde intraserebral
toksoplazmozis tanist alan 11 vakanm 6’smin tan1 aninda CD4+ hiicre sayisi bu
sinirin altinda idi, kalan hastalarda ise 100-200 hiicre/mm®’iin arasinda idi. Bu bulgu
literatiirdeki intraserebral kitle klinigi olan CD4+ hiicre sayis1 100 hiicre/mm?®’iin
altindaki hastalara empirik olarak toksoplazmozis tedavisi baslanilmasi Onerisini
desteklemektedir. Vakalarimizi primetamin veya klindamisin ile basariyla tedavi
ettigimiz ve hicbir vakanin bu nedenle kaybedilmedigi goriildii. Intraserebral
toksoplazmozis saptanan son vaka 2008 yilina aittir. Hastalarda ¢esitli norolojik ve
radyolojik bulgularla ortaya ¢ikan SSS toksoplasmozisi, goriintiileme yontemlerinde
fokal serebral kitle lezyonu saptanan HIV/AIDS hastalarinda ayirici tanida ilk sirada
distiniilmesi gereken, uygun tedavi edilmediginde oliimciil olabilen ama tedavisi
basit ve sonuglar1 olumlu olan bir paraziter hastaliktir (146) . HIV tanisi konulan her
hastaya tani aninda toksoplazma serolojisi bakilmalidir. HIV/ AIDS vakalarinda
gozlenebilen firsatgr infeksiyonlarin 6nemli bir kismini da basta retinit olmak iizere
CMV reaktivasyonuna bagli gelisen pnomoni, ensefalit, kolit ve adrenalit gibi klinik
tablolar olusturmaktadir. CMV retiniti siklikla CD4+ T- lenfosit sayisi 50
hiicre/mm®{in altinda olan hastalarda gbzlenen ve % 30 oraminda kérlik ile
sonuglanan bir tablodur (1) . Korlikk gelistigi takdirde geri doniigii olmayan bir
morbidite olugsmaktadir. Vakalarimizin 9’unda CMV retiniti tanist konuldu ve bu
vakalarmn 4’{iniin CD4+ hiicre sayis1 50 hiicre/mm®iin altindaydi. Hastalarin
tedavisinde valgansiklovir veya gansiklovir tercih edildi. CMV retiniti erken
taninmadig1 takdirde ciddi bir morbiditeye yol agtigi i¢in CD4+ T- lenfosit sayis1 200
hiicre mm®iin altinda olan hastalar diizenli araliklar ile fundoskopik olarak muayene
edilmelidir. Primer profilaksi yapilmasi kabul gormiis bir uygulama degildir.

HIV/ AIDS ilk tanimlandig1 yillarda siklikla gengleri etkileyen bir hastalikti
ancak ART tedavisi sonucunda elde edilen basarilar ile hastalar artik daha uzun siire
yasamaktadir ve hastalikla beraber yaslanmaktadir. Hastalik artik oliimciil bir
hastaliktan ziyade kronik ve sistemik bir hastalik hiiviyetine bilirlinmiistiir. Artan

yasam siireleri ve HIV infekte hastalarin yaglanmasi ile beraber hastalarda HIV ile



100

yagsamaya, uzun siireli ART kullanimina ve yaslanmaya bagli metabolik problemler
ortaya c¢ikmast kaginilmazdir (147, 148) . Arastirmamizda vakalarin 98’inin
takiplerinde dislipidemi gelistigi ve bu vakalarin 35’inde anti hiperlipidemik ilaglar
ile miidahale gerektigi gozlendi. HIV infekte bireylerde dislipidemi gelisme siklig
cesitli yaymlarda normal populasyona oranla daha yiiksek olarak belirtilmistir. Bu
durum hem hastaligin hem de basta PI sinifi olmak {izere kullanilan antiretroviral
ilaglarin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar (149-151) . HIV infeksiyonu ayni
zamanda mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis bir sekilde insiilin direnci de
yaratmaktadir. Ayrica tedavide kullanilan ajanlardan ozellikle indinavir ve PI’leri
glukoz metabolizmasinin regiilasyonununda olumsuz etkilere sahiptir (152-154) .
Arastirmamizda vakalarin takibinde 9 yeni tani Tip 2 DM hastas1 saptanmistir.
Brezilya’da yas ortalamasi 38 olan 1240 HIV infekte hasta ile yapilan bir ¢calismada
% 35.9 oraninda dislipidemi sikligi ve % 15.1 sikliginda IFG tanist saptanmigtir
(155) . Tirkiye’de ise yapilmis biiyik calismalarda iilke genelinde Tip 2 DM
prevelans:t % 13.5 ve dislipidemi prevelanst % 33 olarak saptanmustir (156, 157) .
Her iki hastaligin da yasla beraber goriilme sikligi artmaktadir ve belirtilen
calismalardaki vakalarin yas ortalamast arastirmamizdaki vakalarin yas
ortalamasindan daha ytiksektir. Vakalarimizin yag ortalamasi daha diistik oldugundan
verilerimiz, HIV infekte bireylerin saglikli eriskinlere gore metabolik problemler ile
daha sik karsilagtigi bilgisini destekleyebilir. HIV infeksiyonu metabolik problemlere
yol agtig1 i¢in kardivaskiiler hastaliklarin goriilme riskini arttirmakta ve hastalarin
sag kalimlar1 {izerine olumsuz etki yapabilmektedir. HIV infekte hastalarin 6zellikle
de PI alan hastalarin takibinde lipid profili, aglik kan glukozu gibi tetkiklerin diizenli
araliklarla rutin olarak yapilmasi bu tiir riskleri erken tanimada ve tedavi etmek de
fayda saglayacaktir.

Vakalarimizin 7’sinde (% 64) AIDS iligkili, toplamda ise 11’inin takibinde
malignite gelisimi saptandi. AIDS iliskili malignitelerin ¢ok biiylik cogunlugunu
NHL ve serviks kanseri olusturdu. Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma 1985 yilindan
beri AIDS iligkili bir durum olarak degerlendirilmektedir. HIV infekte bireylerde
goriilen NHL’lar siklikla agresif bir seyir izler ve prognozlarinda hastanin tani
anindaki CD4+ T- lenfosit sayis1 onemlidir. ART’nin etkinliinin artmasi ve

yayginlagsmasi ile HIV infekte bireylerde saptanan NHL’larin prognozunda diizelme
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ve insidansinda azalma saptanmistir. NHL insidansindaki azalma, KS ve firsat¢i
enfeksiyonlardaki kadar dramatik olmadigindan, tam1 konulan NHL’larin sayisi
azalmasma ragmen tim HIV iliskili durumlar i¢indeki yiizdesi artmaktadir (1) .
Fransa’da 78.000 HIV/ AIDS vakasi ile yapilan kapsamli bir ¢alismada, NHL % 28
ile HIV iligkili 6limlerin en sik nedeni olarak raporlamistir (158) . Kaya ve
arkadaglar1 36 HIV/AIDS vakasinin 10 yillik takip verilerini agikladigi ¢alismasinda
toplamda saptadiklar1 4 malignitenin 2’sinin AIDS iligkili lenfoma oldugunu
belirtmistir (124) . NHL’nin tedavisinin sistemik kemoterapi ve/veya radyoterapi
olmasma ragmen sadece ART uygulamasi ile de remisyona girebildigi belirten
caligmalar vardir (159, 160) . Vakalarimizin 4’tiniin takibinde yiiksek gradeli B
hiicreli NHL saptandi. NHL nedeniyle kaybedilen ti¢ vakada, NHL tanis1 esnasinda
CD4+ T-lenfosit sayist 200 hiicre/mm®iin iistiinde iken halen hayatta olan tek
vakada bu say1, beklenmedik bir sekilde daha diisiik (8 hiicre/mm?®) olarak saptand.
HIV infekte kadinlarda servikal displazi goriilme sikligi % 40’tir ve normalden daha
agresif bir seyir izler (1, 36, 65) . Vakalarimizdan PAP smear raporlarina
ulagilanlarin % 41’inde (9/22) servikal displazi saptandi. Her ne kadar bu bulgu
literatiir ile uyumlu olsa da PAP smear sonucuna ulasilan vaka sayimmiz yetersiz
oldugundan istatiksel olarak bu veri anlamli degildir. Servikal kanser gelisimi ile
CD4+ hiicre sayist arasinda iligkili olmadigr bilinmektedir. Servikal kanser saptanan
iki vakanin kanser tanis1 aninda CD4+ T-lenfosit sayilar1 300 ve 352 hiicre/mm? idi.
Bu rakamlarin firsatg1 infeksiyon ve malignite saptanan hastalarin CD4+ hiicre
sayilarin yiiksek olmasi CD4+ hiicre sayisinin serviks kanseri gelismi ile alakali
olmamasi nedeniyle olabilir. Iki serviks kanseri vakasindan biri kaybedildi.
Brezilya’da 730 HIV/AIDS vakasimi Kesitsel olarak inceleyen bir ¢aligmada 14’
AIDS iliskili olmak tizere toplamda 30 kanser tanisi saptanmustir. Bu kanserler i¢inde
servik kanseri % 16.7, NHL % 11 oraninda raporlanmistir (161) . Bu oranlarin
aragtirmamizdakinden diisiik olmas1 vakalarimizda AIDS iliskili olmayan kanserlerin
daha az siklikta gOriilmiis olmasi ile agiklanabilir. Giinimiizde HIV/ AIDS
hastalariin mortalite nedenleri iginde malignitelerin pay1 artmaktadir. Hastalarin
takibinde kilo kaybi, ates, gece terlemesi lenfadenopati gibi sikayetler olmasi

onemsenmeli ve sliphe durumunda ileri tetkikler vakit kaybedilmeden yapilmalidir.
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Kadin hastalara tan1 aninda PAP smear testi yapilmali ve belirli araliklarla
tekrarlanmalidir.

HIV infekte bireylerin kemik mineral yogunlugu infekte olmayan bireylere
oranla daha azdir ve kirik riskleri daha yiiksektir (162, 163) . Kemik kirig1 hikayesi
olan HIV infekte hastalarda mutlaka osteoporozdan siiphenilmelidir. HIV
infeksiyonunun  bizzat kendisi gibi yol agtigi immobilizasyon benzeri
komplikasyonlar ve tedavide kullanilan antiretroviral ajanlar da kemik sagligini
olumsuz yonde etkilemektedir (1) . Merkezimizde 2005 yilinda 27 HIV/AIDS ile
yapilmig bir ¢alismada (164) osteoporoz sikligi % 33, osteopeni sikligi ise % 51
olarak verilmistir. Korkusuz ve arkadaslarinin (165) 96 HIV/AIDS vakasi ile yaptigi
bir calismada osteopeni art1 osteoporoz sikligi % 76 oraninda raporlanmistir. Iran’da
80 vaka ile yapilan bir ¢alismada ise ART alan hastalarda osteopeni % 61.1,
osteoporoz % 25 oraninda iken ilagsiz izlenen grupta, sirasiyla, % 68.2 ve % 9.1
bulunmus ve aradaki fark anlamli olarak raporlanmamistir (166) . Arastirmamizda
basvuru aninda KMD 6l¢limii yapilan vakalarin % 31.7’sinde osteoporoz ve %
28.3’iinde osteopeni saptandi. Erkek ve kadin cinsiyetler arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Arastirmamizdaki sonucun bahsedilen diger
calismalardaki kadar yiiksek saptanmamasimin bir nedeni KMD 6l¢iimlerinin tani
aninda yapilmis olmasi olabilir. Yasla ve hastalikla yasanan siirenin artmasi ile KMD
Ol¢iimlerinde azalma olmasi beklenen bir olaydir. HIV enfekte kisilerde uzayan
yasam slireleri ile birlikte, osteoporoz ve osteopeni ek bir saglik sorunu haline
gelmistir. Tan1 ve tedavisi HIV ile infekte olmayan bireylerdekinden cok farkli
olmamakla beraber osteoporoz HIV infekte hastalarda 6nemli bir komorbiditedir.
HIV tanist alan biitiin hastalara tani aninda KMD 0l¢liimii yapilmali ve belirli
araliklarla tekrarlanmalidir. Ayrica biitiin hastalara diizenli egzersiz yapmalar1 ve

diyetle yeterli kalsiyum ve D vitamini alim1 6nerilmelidir.
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6. SONUCLAR

e HIV/AIDS hastaligi, Tirk toplumunda goriilme sikligi artmaya devam eden
ve halk saglin1 tehdit eden 6nemli bir infeksiyon hastaligidir.

e Tiirk toplumunun ve saglik calisanlarimi HIV/AIDS hastaligi hakkindaki
farkindaligi artma egilimindedir ancak halen arzu edilen seviyelere
gelmemistir.

e Oniimiizdeki yillarda gectigimiz yillara oranla daha fazla sayida yeni vaka
bildirilmesi olasidir.

e HIV/AIDS infeksiyonunda ortalama beklenen sag kalim siiresi artmaya
basladigi igin hastalik artik genglerin hastalig olarak nitelendirilmemelidir.

e HUTF Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi olarak Tiirkiye’deki resmi verilere gore
onemli sayida AIDS vakasi takip etmekteyiz.

e Takip ettigimiz vakalarin epidemiyolojik ozellikleri Tirkiye verileri ile
uyumludur. Bu nedenle merkezimizde yapilan ve yapilacak caligmalar iilke
geneline uyarlanabilecek sonuglar verebilir.

e Sag kalim verilerimiz ve uyguladigimiz tedavi segenekleri gelismis
tilkelerdekiler ile benzerdir.

e HIV/AIDS infeksiyonu tanisi eskisine nazaran artitk daha erken evrede
konulmaktadir.

e Hastalarin CD4+ T-lenfosit sayilart firsatg1 infeksiyon ve NHL gibi
malignitelerin gelismesinde 6nemli bir belirleyicidir.

e HIV/AIDS hastalarinda  dermatolojik  problemlerden  orofarengeal
kandidiyazis, norolojik problemlerden HIV iliskili demans, psikiyatrik
problemlerden depresyon ve dahili problemlerden dislipidemi, osteopeni ve
osteoporoz, firsatg1 infeksiyonlardan TB, malignitelerden ise NHL sik

goriilmektedir.
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7. ONERILER

e HIV/AIDS infeksiyonunun viicuttaki tiim sistemleri etkileyen, kesin tedavisi
olmayan ancak uygun ve etkin ART ile basarili bir sekilde yonetilebilen
kronik bir hastalik oldugu unutulmamalidir.

e HIV/AIDS hastaligi simirli bir kesimin hastaligi olarak diisiiniilmemeli, her
yastan ve sosyoekonomik siniftan insanlari etkiledigi akilda tutulmalidir.

e HIV/AIDS infeksiyonu tanisi siiphenilen her bireyler tan1 koydurucu testler
stiratle planlanmalidir.

e Tam dogrulandig1 takdirde her hastaya baslangi¢ tetkikleri olarak; tam kan
sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, CD4+ hiicre tayini, HIV-viriis
yiikii, ila¢ direnclilik testi, KMD, akciger grafisi, aclik kan sekeri tayini,
serum lipid profili, hepatit basta olmak iizere viral marker serolojisi tetkikleri
ve PPD testi planlanmalidir.

e Tani konulan her hastaya psikiyatri, dermatoloji, ndroloji konsultasyonlar1 ve
kadin hastalara kadin dogum hastaliklar1 konsultasyonu planlanmalidir.

e Hastalarin takipleri ilk baslarda sik araliklarla yapilmalidir, sonra takipteki
duruma gore kontrol araliklart 6-12 aya ¢ikarilabilir.

e Tani aninda asilama Ozgegmisi mutlaka gozden gecirilmelidir. Gerekli
goriilen hastalara hepatit A, hepatit B, influenza, pnomokok asilari
planlanmalidir.

e Hastalarin tam1 anindaki CD4+ hiicre sayilarima gore firsat¢i infeksiyon
profilaksisi baglanilmalidir.

e Hastalara gilivenli cinsel yasam onerileri yapilmalidir.

e HIV pozitif bireyler bu konuda uzmanlagmis merkezlerce diizenli olarak takip
edilmelidir.

e Hastaya uygun ART rejimi planlanmalidir. Tedaviye baslanilmadan oOnce
uyumu arttici oneriler yapilmali ve hasta motive edilmelidir.

e QGiinliimiizde HIV/AIDS hastaliginin mortalitesinin belirgin oranda azaldig:

akilda tutulmalidir.
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EK:1 HASTA iZLEM FORMU
Isim/Cinsiyet Dosya no HIV Dosya
No.

Dogum tarihi Meslek/ Egitim Cografi

Diizeyi Bolge /Uyruk
Tani Tarihi HUTF Basvuru Yas / Medeni

Tarihi hal
Riskli Davranis /
Olas1 Bulas Yolu
Tan1 An1 Basvuru
Nedeni
Tan1 Aninda HIV Takipte HIV
Iliskili Durumlar fliskili Durumlar
En son muayene Takip Siiresi
tarihi (ay)
Hepatit A Hepatit B
Serolojisi serolojisi ve

asilama durumu
Hepatit C
serolojisi ve
Tedavisi
ART Baslangig
Tarihi ve Rejimi
CDC’ye Gore Tan1 Am1 CD4
Hastalik Evresi ve HIV RNA
diizeyi
Psikiyatri Noroloji
Konsultasyonu Konsultasyonu
Dermatoloji KMD
Konsultasyonu
Takipte TB ve Takipte PCP
Tedavi
Takipte Gebelik Cerrahi
Miidahale

Takipte Kanser 24 ay sag Eksitus

kalim




