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TESEKKUR
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kazandiran, zaman zaman yaptiklarimi sorgulatan degerli hocam Dog. Dr. Aydin
DEVECI’ye, naifligi, miitevazilig1 ve sefkati ile her zaman 6rnek aldigim, en giizel
anabilim dali1 bagkan1 ve saygideger tez hocam Prof. Dr. Esra TANYEL’e ve egitim
siirecime olan katkilarindan dolay: tiim Ondokuz Mayis Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim iyelerine, birlikte
calismaktan onur duydugum asistan, hemsire ve personel arkadaslarima tesekkiir

ederim.

Bugiinlere gelmem de en ¢ok emegi olan sevgi ve hosgoriilerini her daim hissettigim
anne, babam Mevliide ve Mustafa CELIK e, egitim siirecimle yakindan ilgilenen,
hayatimin her siirecinde bana 151k olan, bir abladan &te hissettiren sevgili ablam Meral
YILDIRIM’a ve birlikte cok isler basardigimiz kardesim, dostum, meslektagim Dr.
Sehriban PEYNIR’e ve tamistigim andan itibaren asistanlik siirecinin katlanmilir ve
eglenceli de olabilicegini gosteren, hayatimin bu siirecinde bana agabeylik yapan Dr.

Mustafa URAS’a sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Merve CELIK



BEYAN

“HIV ile Enfekte Hastalarda Komorbid Durumlar ” baslikl tez calismasmmn kendi
calismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez c¢aligmasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari1 da kaynaklar
listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Merve CELIK



OZET

Giris: HIV enfeksiyonu, viicuttaki tiim sistemleri etkileyebilen kronik bir enfeksiyon
hastaligidir. Son 30 yilda HIV tam1 ve tedavi metotlarinda hizli bir ilerleme
kaydedilmis, duyarlilik ve Ozgiilligli yiiksek test yontemleri ile enfekte bireylerin
erken evrede saptanmasi miimkiin olmus ve antiretroviral tedavi (ART) ile beklenen
yasam siiresinde uzama olmustur. Bununla birlikte HIV enfeksiyonu ve antiretroviral
tedavi ile iliskili metabolik komplikasyonlarda ve komorbid hastaliklarda ise belirgin
bir artis goriilmektedir. Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda Ocak 2005-
Aralik 2020 tarihlerinde ayaktan ve yatarak takip edilen HIV ile enfekte hastalarda

eslik eden hastaliklarin incelenmesi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif bir kohort calismasi olarak tasarlanan bu calismada
HIV ile enfekte hastalarin dosyalar1 ve hastane veri tabani tarandi. Caligmaya 18 yas
iistiinde, HIV/AIDS tanisi serolojik olarak dogrulanmis olan ve hasta dosyas1 ve veri
tabanindan yeterli diizeyde bilgilerine ulasilabilinen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari, aldiklar1 tedaviler,

eslik eden komorbid hastaliklar1 ve koenfeksiyonlar: kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 383 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 44,46+12,23
yil, ortalama tan1 alma yas1 ise 39,60+11,77 yil idi. Hastalarm 325’1 (%84,9) erkek,
58’1 (%15,1) kadind1. Heteroseksiiel cinsel iliski hastalarda %60,8 ile belirlenen en sik
bulas riskiydi. HIV pozitif hastalarin 199’unda (%52) en az bir komorbid hastalik
vardi. Hastalarm 62’sinde (%16,1) hipertansiyon, 55’inde (%14,4) hiperlipidemi,
56’sinda (%14,6) psikiyatrik hastaliklar, 36’sinda (%9,4) diyabetes mellitus, 27’sinde
(%7) maligniteler goriildi. Omurga tedavi olarak hastalarin 220’sine (%57,4)
tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin, 93’tine (%24,3) abakavir-lamivudin,
35’ine (%9,2) lamivudin-zidovudin,13’iine (%3,4) tenofovir alefenamid-emtrisitabin
kombinasyonu baglanmisti. On yedi (%4,4) hastaya omurgasiz ikili lamivudin-
dolutegravir baslanmisti. Hastalarin 125(%32,6)’inde tedavi degisikligi yapilmuist1.
Tedavi degisikliginin en sik nedeni %46,3 ile ART rejimine bagh olarak gelisen yan
etkilerdi. Takip siiresince 32 (%8,4) hastada mortalite gelisti. Bu oran 18-29 yas
arasinda %6,7 iken 70 yas tistiinde %20 idi.



Sonu¢: Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yeni HIV enfeksiyonu olgular1
goriilmekte ve yillar i¢erisinde HIV enfeksiyonu olgularinin sayilarinda artis devam
etmektedir. Gegmiste Oliimciil bir hastalik olarak kabul edilen HIV enfeksiyonu,
giiniimiizde gelistirilen etkin antiretroviral tedaviler sayesinde 6liimciil olmaktan
cikmis ve kronik bir hastalik haline gelmistir. Giinlimiizde edinsel immun yetmezlik
sendromu ile iligkili komplikasyonlarda ve firsat¢1 enfeksiyonlarda ciddi bir azalma
goriilmesine ragmen, tedavilerin katkisi ile daha uzun yasayan hastalarda gerek HIV
enfeksiyonu ve gerekse antiretroviral tedavi ile iliskili metabolik komplikasyonlarda
belirgin bir artig goriilmektedir. Tedavilerin sebep oldugu olumsuz etkiler ve HIV
enfeksiyonu iligkili birtakim bozukluklar giderek yaslanmakta olan HIV enfekte
bireylerde bir¢ok komorbid hastaligin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Bu
sebeple bu hastalara takipler sirasinda multidispliner yaklasilmasi1 ve komorbid
hastaliklarin tan1 takip ve tedavilerine yonelik gerekli 6zenin gosterilmesi son derece

Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: HIV enfeksiyonu, AIDS, komorbidite



ABSTRACT

Introduction: HIV infection is a chronic infectious disease that can affect all systems
in the body. In the last 30 years, rapid progress has been made in HIV diagnosis and
treatment methods, it has been possible to detect infected individuals at an early stage
with test methods with high sensitivity and specificity, and the expected life
expectancy has been prolonged with antiretroviral therapy (ART). However, there is a
significant increase in metabolic complications and comorbid diseases associated with
HIV infection and antiretroviral therapy. In this study, it was aimed to examine the
comorbid diseases in HIV-infected patients who were followed up between January
2005 and December 2020 in the Department of Infectious Diseases and Clinical

Microbiology of Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine.

Materials and Methods: In this study, which was designed as a retrospective cohort
study, the files and hospital database of HIV-infected patients were scanned. Patients
older than 18 years of age, whose HIV / AIDS diagnosis was confirmed serologically
and whose sufficient information could be obtained from the patient file and database
were included in the study. Demographic and clinical characteristics of the patients,
laboratory results, treatments they received, accompanying comorbid diseases and co-

infections were recorded.

Results: 383 patients were included in the study. The mean age of the patients was
44.46 + 12.23 years, and the mean age at diagnosis was 39.60 = 11.77 years. 325
(84,9%) of the patients were male and 58 (15,1%) were female. Heterosexual sexual
intercourse was the most common transmission risk in patients with a rate of 60,8%.
199 (52%) of HIV positive patients had at least one comorbid disease. 62 (16,1%)
patients had hypertension, 55 (14,4%) patients had hyperlipidemia, 56 (14,6%)
patients had psychiatric diseases, 36 (9,4%) patients had diabetes mellitus, 27 (7%)
patients had malignancy. As treatment, 220 patients (57,4%) had tenofovir disproxil
fumarate-emtricitabine, 93 (24,3%) abacavir-lamivudine, 35 (9,2%) lamivudine-
zidovudine, 13 (3,4%) tenofovir alefenamide-emtricitabine combination was initiated.
Dual lamivudine-dolutegravir was initiated in 17 (4,4%) patients. Treatment was
changed in 125 (32,6%) of the patients. The most common reason for the change in

treatment was the side effects that developed due to the ART regimen (46,3%).



Mortality developed in 32 (8,4%) patients during the follow-up period. While this rate
was 6,7% between the ages of 18-29, it was 20% over the age of 70.

Conclusion: As in the whole world, new HIV infection cases are seen in our country
and the number of HIV infection cases continues to increase over the years. HIV
infection, which was regarded as a fatal disease in the past, is no longer fatal thanks to
effective antiretroviral treatments developed today and has become a chronic disease.
Although there is a significant decrease in complications and opportunistic infections
associated with acquired immunodeficiency syndrome, there is a significant increase
in both HIV infection and metabolic complications associated with antiretroviral
therapy in patients who live longer with the contribution of treatments. The negative
effects caused by the treatments and some disorders related to HIV infection are paving
the way for the emergence of many comorbid diseases in HIV-infected individuals
who are getting older. For this reason, it is extremely important to approach these
patients in a multidisciplinary manner and to pay attention to the diagnosis, follow-up

and treatment of comorbid diseases.

Keywords: HIV infection, AIDS, comorbidity
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1. GIRIS VE AMAC

1980’11 yillarin basinda daha onceden saglikli olan eriskin bir grup homoseksiiel
erkekte, nadir goriilen firsat¢1 enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi ile tanimlanan Edinilmis
Bagisiklik Yetmezligi Sendromu’nun [Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS)] etkeninin bir viriis oldugu anlasilmis ve ilk olarak 1983 yilinda izole
edilmistir. Kesfedilen bu virlis Uluslararas1 Virlis Taksonomi Komitesi tarafindan
1986 yilinda Insan Immiin Yetmezlik Viriisii [Human Immunodeficiency Virus (HIV)]
olarak adlandirilmistir. HIV’1n diinya ¢apinda 75 milyondan fazla insani enfekte ettigi
ve 38 milyon insanin ise su anda bu viriisle yasadigi tahmin edilmektedir (1). HIV
enfeksiyonu, tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir ve
hastalarin ¢ogu Sahra Alt1 Afrikadadir (2). Ulkemizde 1985 yilindan 2020 yilina kadar
dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan HIV pozitif olgu sayisi
25.809’dur (3).

HIV enfeksiyonu, viicuttaki tiim sistemleri etkileyebilen kronik bir enfeksiyon
hastaligidir. Son 30 yilda HIV tanm1 ve tedavi metotlarinda hizli bir ilerleme
kaydedilmis, duyarlilik ve 6zgilligl yiiksek test yontemleri ile enfekte bireylerin
erken evrede saptanmasi miimkiin olmus ve antiretroviral tedavi (ART) ile beklenen
yasam sliresinde artis olmustur. Hem yiiksek hem de diisiik kaynak bolgelerinde, HIV
pozitif 50 yas {izeri bireylerin orani1 artmaktadir (4). Beklenen yasam siiresinde artis
ile HIV enfeksiyonuna eslik eden hastaliklarin 6nlenmesi ve bakimi bu hastalarin
takibinin onemli bir 6gesi haline gelmistir. Yasam beklentisindeki belirgin artiglara
ragmen, HIV ile enfekte kisilerdeki 6liim oranlar1 genel popiilasyona gore 3-15 kat
daha yiiksektir (5). HIV ile enfekte kisiler arasinda gozlenen oliimlerin bir kismi
dogrudan immiin yetmezligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hastaliklara baglansa da
son yillarda ART kullanan HIV ile enfekte hastalar arasinda gozlenen oliimlerin

yarisindan fazlasi bulagici olmayan komorbiditelere bagh gelismektedir (4,6).

HIV'de komorbidite, edinilmis immiin yetmezlik sendromu ile iligkili hastaligin
kapsami disinda kalan, eslik eden hastaliklar olarak tanimlanabilir. HIV ile enfekte
kigilerde eslik eden durumlar1 maligniteler, psikiyatrik bozukluklar, metabolik

hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi hastaliklar1, kronik karaciger



hastaliklari, kemik metabolizma bozukluklari, bobrek hastaliklar1 ve norokognitif

bozukluklar olugturmaktadir.

Artik HIV ile enfekte hastalarin biiylik ¢ogunlugunda tedavi hedefleri olan kalici
virolojik baskilanma ve immiin diizelme saglanabilmekte, yaslanan hastalarin
izleminde komorbiditelerin yonetimi giderek daha onemli hale gelmekte ve farkli
disiplinlerin birlikte calismasi gerekmektedir. HIV enfeksiyonu olan kisiler, normal
popiilasyona kiyasla daha fazla komorbiditeye sahiptir ve spesifik komorbidite riski
ileri yaslarda daha yiiksektir (7). HIV ile enfekte hastalarin, kardiyovaskiiler hastalik,
karaciger ve bobrek hastaligi, osteoporoz ve kiriklar, metabolik bozukluklar ve kanser
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu gosterilmistir (8). Bu iliskilerin tiimii igin
nedensel iliskiler kurulmamistir ancak, antiretroviral tedavinin yan etkilerine, HIV
viriisiiniin  kendisine, immiin disfonksiyon/disregiilasyona ve kronik immiin

aktivasyon/inflamasyona bagli olabilir (9).

Bu ¢alismada Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji bolimiinde Ocak 2005- Aralik 2020 tarihleri arasinda ayaktan
ve yatarak takip edilen HIV/AIDS tanis1 konulmus hastalarin sosyodemografik
verileri, aliskanliklari, HIV takibinde 6nemi olan laboratuvar verileri, takip-tedavi
durumu, kullanilan tedavi rejimleri, koenfeksiyon durumlar1 ile eslik eden

komorbiditelerin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. HIV Enfeksiyonu ve AIDS
2.1.1. Epidemiyoloji

1980 yilinda homoseksiiel erkeklerde agiklanamayan bagisiklik yetmezlik tablosu ile
diinyanin dikkatini ¢eken HIV enfeksiyonun, muhtemelen 190014 yillarda
primatlardan insanlara sporadik olarak yayildigi diisiiniilmektedir (10,11). AIDS
tanimlanmasindan sonra nedenin bir viriis oldugu kesfedilmistir (12,13). Once
Lenfadenopati Baglantili Viriis (LAV) sonra, Insan T Hiicre Lenfotropik Viriis Tip-3
(HTLV-3) olarak adlandirilan bu viriis, Uluslararast Viriis Taksonomi Komitesi
tarafindan 1984 yilmda “Insan Immiin Yetmezlik Viriisi” (HIV) olarak
adlandirilmistir. Tani1 i¢in antikor tespiti 1985 yilinda lisans almis, 1987 yilinda ilk ilag
zidovudin kullanilmaya baslanmustir. Ulkemizde ilk vaka 1985 yilinda bildirilmistir.
1996 yilinda kombinasyon halinde HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy)
kullanim1 doniim noktas1 olmustur. Ancak etkin tedaviye ragmen insan viicudundan

tamamen yok edilmesi heniiz miimkiin olmamustir.

Diinya capinda 75 milyondan fazla insanin enfekte oldugu ve 38 milyon insanin ise su
anda bu viriisle yasadig1 tahmin edilmektedir (1). HIV enfeksiyonu, tiim diinyada
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir ve hastaligin ¢ogu Sahra alt1 Afrika'da
yogunlagmustir (2). Erken tani, Olim oranlarmi azaltarak yasam beklentisini

uzatmakta ve bulas oranlarini diisiirmektedir.

Diinyanin hemen hemen tiim bdlgelerinde, ortak risk faktorlerini paylasan belirli
gruplarda HIV yayginlig1 en yiiksektir. Etkilenen bu 6nemli popiilasyonlar arasinda
erkeklerle seks yapan erkekler, damar i¢i uyusturucu kullanicilari, hapishanelerde ve
diger kapali ortamlarda yasayanlar, seks is¢ileri ve transseksiiel bireyler
bulunmaktadir. Bu gruplarin her birinin, davranislariyla ilgili, HIV enfeksiyonuna
kars1 duyarhiligini artiran, onleme ve tedavi hizmetlerine erisimlerini engelleyen
karmasik yasal ve sosyal sorunlart vardir. HIV pozitif annelerin bebekleri, enfeksiyon
riski yiiksek olan diger bir gruptur. Ancak HIV enfeksiyonu ile miicadelede en biiyiik

basar1 Oykiilerinden biri, antiretroviral tedavi kullanildiginda anneden c¢ocuga



bulagsmanin neredeyse ortadan kalkmasidir. Kiiresel diizeyde, erkeklerle seks yapan
erkeklerde HIV enfeksiyonu goriilme sikligi, son 10 yilda genel olarak yiiksek
kalmistir (14). Bu risk, kismen, anal cinsel iliski sirasinda nispeten yiiksek bulasma

olasilig1 ve daha sik maruziyetten kaynaklanmaktadir.

HIV enfeksiyonu salgini, Sahra Alt1 Afrika'nin pek ¢ok bolgesindeki yetiskin niifusa
yayilmistir ve hastalik yiikiiniin ¢ogu kadmlara yiiklenmistir. Diigiik ve orta gelirli
iilkelerde, HIV enfeksiyonu ile yasayan insanlarin yaklasik yarisi kadindir; bu oran
Sahra Alt1 Afrika'da daha yiiksektir (%57) (15). Bulasin ¢ogu, HIV durumu
bilinmeyen veya agiklanamayan bir partnerden heteroseksiiel gecisin bir sonucu olarak
meydana gelir. Birlesmis Milletler HIV / AIDS Programi (The Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS: UNAIDS), her iilkedeki tahmini HIV enfeksiyonu yiikiinii
diizenli olarak raporlamaktadir. Kisi basina, en yiiksek yiike sahip iilkeler Svaziland,
Lesotho, Botsvana ve Giiney Afrika'dir; Sayisal olarak en fazla HIV pozitif hasta olan
ilke Giiney Afrika'dir (1). Enfeksiyon yiikii pek ¢ok bolgede sabit kalmasina ragmen,
Zimbabve, Malawi ve Tanzanya gibi bazi iilkelerde azalmistir. Bu diisiis muhtemelen,
artan prezervatif kullanimi dahil olmak {izere HIV bulagsmasini 6nleyici cesitli

faktorlerden kaynaklanmaktadir (16).

Ulkemizde 1985 yilindan 30 Kasim 2020 tarihine kadar dogrulama testi pozitif tespit
edilerek bildirimi yapilan 25.809 HIV (+) kisi ve 1.958 AIDS vakasi mevcuttur.
Hastalarin %81'i erkek, %19'u kadin olup, %15,6's1 yabanci uyruklu kisilerden
olugmaktadir. Vakalarin en fazla goriildiigii yas aralig1 25-29 ve 30-34’tiir. Bulas yolu
olarak %47,5’inde cinsel temas, %1,1’inde ortak enjekt6r kullanimi sonucu ile enfekte
kan yoluyla oldugu bildirilmis olup, %51 inin bulas yolu bilinmemektedir. 01 Ocak-
30 Kasim 2020 tarihlerinde ise 1461 HIV (+) kisi ve 31 AIDS vakasi olmak iizere
toplam 1492 vaka dogrulama testi pozitif olarak bildirilmistir (3).

2.1.2 HIV Ozellikleri

HIV lentiviris ailesinden, retroviral RNA virtisudiir. HIV-1 ve HIV-2 olmak tizere iki
tiri vardir. HIV-2, ilk olarak 1986 yilinda HIV-1 enfeksiyonunda goriilenlere benzer
semptomlar1 olan ancak HIV-1 antikorlar1 i¢in negatif serolojisi hastalarda AIDS'in bir

nedeni olarak tanimlanmistir. HIV- 1, HIV- 2'den daha yaygin ve daha patojeniktir



ve kiiresel pandeminin biiyilk ¢ogunlugundan sorumludur. Insanlarda HIV-2'nin
azalmig patojenitesinin, daha diisiik seviyelerde viriis replikasyonunun bir sonucu
oldugu diisiiniilmektedir. Portekiz, Fransa, Ispanya ve Brezilya'da kiiciik salgmlar
bildirilmesine ragmen, HIV - 2 enfeksiyonu en ¢ok Bati Afrika'da yaygindir. HIV - 2
enfeksiyonu insidansi diismekte ve potansiyel olarak diisiik viral yiik ile iligkili azalmis
bulagma oranlarini yansitmaktadir. Standart HIV- 1 testlerinin ya atipik sonuglar
vermesi ya da HIV- 2 RNA'y1 saptayip 6lgmede basarisiz olmasi nedeniyle HIV - 2

enfeksiyonunu teshis etmek ve izlemek i¢in 6zel testlere ihtiyag¢ vardir.

HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonu arasindaki temel klinik fark, immiin yetmezlige
ilerlemenin HIV-1 ile karsilastirildiginda, HIV-2 enfeksiyonunda daha yavas
gerceklesmesidir. Bununla birlikte, ilerleme meydana geldiginde, ortaya cikan
sendromun (AIDS) klinik belirti ve siddeti benzerdir. Bati Afrika'da yapilan
caligmalarda HIV-2 ile enfekte kisilerin, HIV-1 enfeksiyonu olanlardan daha iyi bir
prognoza sahip oldugu gosterilmistir (17). Yine de bu olgularda 6liim oranlar1 genel
popiilasyondan yaklasik iki kat daha fazladir. HIV-2'de daha iyi prognoz; daha diisiik
patojenite veya daha etkili bir bagisiklik yanit1 gibi HIV-2'deki "koruyucu™ etkiye

baglanmaktadir.

HIV retrovirlis olmas1 nedeniyle DNA'sin1 konak¢i genomuna entegre edebilir; bu
Ozellik, virlisin mevcut tedavilerle tamamen viicuttan elimine edilmesini
zorlastirmaktadir. Viriisiin az sayida proteini vardir ve yapisinda oldukga etkilidir (15).
HIV sferik yapida, ortalama 110 nm biiyiikliiglinde dondurma kiilah1 seklinde bir
virlistiir. Bir lipit membran veya zarf ile gevrelenmektedir. Bu membranda zarf
glikoproteini olarak bilinen 72 adet ¢ikint1 (peplomer) bulunmaktadir. Bu yapilar
yiizeyde bulunan gpl120 ve membran igerisinde bulunan gp41 olmak iizere iki
boliimden meydana gelmektedir. Viral genom 2 adet pozitif polariteli tek iplikli RNA
icermektedir (15).

HIV-1'in genom yapisindaki "gag" geni virion kapsid proteinlerinin dnciillerini, "pol”
geni virion enzimlerinin dnciillerini (proteaz, revers transkriptaz ve integrase) ve "env"
geni zarf glikoproteinlerinin dnciillerini sentezler. Transkripsiyon transaktivatorii (tat)
ve viral ekspresiyon regiilatorii (rev) virion yapisina girmeyen kiigiik molekiiler

agirhikli proteinler olup, viriis replikasyonunda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Bunun



disinda HIV replikasyonu i¢in gerekli olmayan ve "accessory" olarak adlandirilan bazi

genler mevcuttur.

HIV, hiicre ylizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak direkt fiizyon ile hiicre igine
girer. Yiizeyinde bulunan gpl120 yiizey glikoproteini ile T lenfositler, monositler,
makrofajlar ve diger bazi hedef hiicrelerde bulunan CD 4 (cluster of differentiation 4:
farklilagma kiimesi 4) reseptorleri ile baglanti saglar (15). Viriis hiicre igine girdikten
sonra viriise 6zgii pol geni ile kodlanan reverstranskriptaz enzimi viral RNA’y1 ¢ift
sarmalli DNA’ya ¢evirir. Meydana gelen bu DNA, viral integraz enzimi araciligi ile
hiicrenin DNA’sina entegre edilir veya hiicre igerisinde serbest olarak kalir. Konake¢1
enzimlerden yararlanilarak virlis kopyalanir, proteinler iretilir, boliiniir ve olgun
viryonlar salinir (15) (Sekil 1). Giiniimiizde gelistirilen tedavilerle bu adimlar
engellenebilmektedir.

HIV-1 i¢cin primer reseptdr, T lenfositlerin, monositlerin, makrofajlarin ve dendritik
hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD4'tlir. HIV ayrica, konakg¢1 hiicreye girmek icin tipik
olarak kemokin reseptorleri CCR5 (C chemokine receptor type 5) ve CXCR4 (C-X-C
chemokine receptor type 4) gibi ortak bir reseptér grubunu kullanir. Farkli HIV-1
varyantlar1 tipik olarak bu kemokin reseptdrlerinden birini kullanir, ancak bazilar1
ikisini de kullanabilir; bu ortak reseptorleri giris i¢in kullanan viriislere sirasiyla RS,
X4 veya R5X4 viriisleri denir. CCRS ve CXCR4, baz1 T hiicresi alt kiimelerinde farkli
sekilde bulunur; CCRS5, saf T lenfositlerinde bulunmazken, bellek T lenfositlerinde
yiiksek seviyelerde bulunur. Ancak CXCR4 her ikisinde de bulunur. CCRS ayrica

makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde eksprese edilir (15).
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Sekil 1. HIV yasam dongiisii (15).

HIV-1 enfeksiyonunun ayirt edici 6zelliklerinden biri, yiiksek varyasyon oranidir. Bu
varyasyonlarin birka¢ replikasyonda bir olusan mutasyonlara bagh oldugu tahmin
edilmektedir (18). Siirekli yiiksek seviyeli viriis replikasyonu ile birlesen bu yiiksek
mutasyon orani, HIV-1'de kapsamli varyasyonlara yol agmaktadir. Bu varyantlardan
hangisinin hayatta kalarak replike olacagi, bagisiklik sistemi ve antiretroviral ilaglarin
etkinligi ile sekillendirilir (18). CD4 ve ko-reseptorlere baglanan proteinleri kodlayan
zarf genindeki degisimler, enfekte bir kiside bile zarf dizininde yilda %0,6 -1 oraninda
meydana geldigi gosterilen kapsamli mutasyonlara dayandirabilir (19). HIV-1'in farkli
alt tipleri ile enfekte olan farkl bireylerden alinan zarf dizileri, ortalama olarak %25-
35'¢ varan oranda farkhilik gostermektedir. Bu ¢esitlilik koruyucu bir asmin

gelistirilmesi i¢in biiyiik zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir.

HIV-1 enfeksiyonunun baslangicindaki olaylarm insanlarda incelenmesi zor
oldugundan, bu kritik donemle ilgili bilgilerin ¢ogu, Maymun Immiin Yetmezlik

Virlisii (SIV) enfeksiyonu calismalarindan gelmektedir. Bu ¢aligmalar, CD4+ T



lenfositlerin tiretken infeksiyonunun viral yiiklemenin ilk iki giinii i¢inde tespit
edilebilecegini gostermektedir (20,21). Virlis hizli bir sekilde enfeksiyon bolgesinde
lokal enfeksiyon odaklar1 olusturur ve daha sonra hizla lenf diigimlerine ve diger
dokulara yayilir. STV modelinde, bunlarin tiimii 2 haftalik bir siire iginde gergeklesir.
Yeni enfeksiyonlar tipik olarak bir veya birkac genetik varyant tarafindan olusturulur
(22). Bazi varyantlar iletim i¢in digerlerine gore daha uygun olabilir. En dnemlisi,
CCRS5 mukozal yiizeyler icindeki CD4 + T hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
edildiginden, iletilen viriisler hiicreye girmek i¢in neredeyse her zaman CXCR4 yerine
CCRS5 kullanir (23). Aslinda, CCRS5'ten yoksun kisiler (CCR5-A32 delesyonunu
barindiran) HIV enfeksiyonuna yakalanmaktan neredeyse tamamen korunmaktadir
(24). Tim bireylerde olmasa da bazilarinda, viriis popiilasyonu CCRS5-tropikten

CXCRA4-tropic'e evrilir; bu degisimin mekanizmasi tam olarak anlagilamamstir (25).

2.1.3 HIV Enfeksiyonunun Evreleri

HIV enfeksiyonu asemptomatik tastyiciliktan, hayati tehdit eden firsat¢1 enfeksiyonlar
ve eslik eden malignitelere kadar degisen ¢ok ¢esitli klinik tablolar ile seyretmektedir.
Klinik tablonun immiinopatogenezinde bagisiklik sisteminde merkezi gorev iistlenen
CD4+T lenfositlerinin HIV ile harabiyeti bulunur. Antiretroviral tedavi HIV’in
cogalmasini yavaslatir ve biiylik 6l¢iide kisinin yasam kalitesini arttirabilir, ancak HIV
enfeksiyonunu tamamen ortadan kaldrmaz (26). HIV enfeksiyonu tedavi
edilmediginde meydana gelen immiin yetmezlik, yasami tehdit eden durumlarla
sonug¢lanmaktadir. HIV enfeksiyonu hastanin ilk basvurusunda saptanan CD4+ T
lenfositi sayis1 ve bagvuru aninda mevcut klinik tablolara dayanilarak evrelenmektedir.
Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and

Prevention-CDC) tarafindan 6nerilen evreleme Tablo 1°de goriilmektedir.



Tablo 1. HIV enfeksiyonu evreleri

Evre AIDS tanimlayici hastalik CD4+ T Lenfosit sayis1 ve orant
1 Yok >500/ mm*>%29

2 Yok 200-499/ mm?® veya %14-28
3(AIDS) Var <200/ mm? veya <%14

Klinik olarak HIV enfeksiyonu asagidaki asamalarda seyretmektedir:
1. Viral bulas

2. Primer veya akut HIV enfeksiyonu

3. Serokonversiyon

4. Klinik latentlik periyodu + persistan jeneralize lenfadenopati

5. Erken Dénem Semptomatik HIV Enfeksiyonu

6. AIDS ve ileri evre HIV enfeksiyonu

2.1.3.1 HIV bulas:

HIV enfeksiyonu cinsel temas, kan ve kan iiriinleri ve anneden bebege bulagsmaktadir.
Kan, genital salgilar ve anne siitii bulasta en fazla 6neme sahiptir. Bulas riski; yiiksek
viral yiik, virlisiin viicut sivisindaki konsantrasyonu, temas siiresi, viriisiin hiicre
tropizmi ve temasta bulunan kisinin HLA (Human Leukocyte Antigen/ Insan Lkosit
Antijeni) yapisina gore degismektedir (27) (Tablo 2). Kan, tiikiiriik, gozyasi, balgam,
anne siitll, genital salgilar ve beyin omurilik sivisinda viriis bulunabilmektedir. Pratikte

diger salgilar ile bulas olmas1 beklenmemektedir.

Her tiirli cinsel temasla (homoseksiiel, heterosekstiiel, oral, vajinal veya anal) bulas

soz konusudur. Enfekte kisilerle cinsel temas sikligi arttik¢a bulas riski de artmaktadir



ancak tek bir iligki ile de bulas goriilebilmektedir. Bulas riski anal cinsel temasta daha

fazladir. Cok eslilik ve sik es degistirme riski artirmaktadir.

HIV en yogun enfekte kisilerin kaninda bulunur. Bu nedenle viriisii tastyan kisilerden
alinan kan ve kan iirlinlerinin kullanilmasi ile hastalik bulagabilmektedir. Transfiizyon
oncesi rutin viral tarama yapilmaya baglanmasi ile bu yolla bulas olduk¢a azalmistir.
Ancak damar i¢i madde kullanim aliskanligi olan kisilerin ayni igne/enjektorii
paylagsmalar1 ile bulas giderek artan oranlarda goriilmektedir. Ek olarak saglik
caliganlarinda kesici delici alet yaralanmasi ya da enfekte materyalin mukozal veya

biitlinliigii bozulmus deri ile temas1 da bulas i¢in 6nemlidir.

Gebelik stiresince, dogum sirasinda ve emzirme ile anneden bebege bulas
olabilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakan’lig1 tarafindan ilk muayenede tiim gebelere
anti-HIV bakilmasi 6nerilmektedir. Eger HIV ile yasayan gebenin viral yiikii negatif
ise anneden bebege bulas riski ¢cok diisiik (%0.009) olup, 399 kopya/ml iizerinde ise
bulas riski %1’e kadar artmaktadir (28). Tedavi almayan gebelere dogum sonrasi
yenidogana uygulanan profilaksi ve dogumun sezaryen ile gerceklestirilmesi ile de

bulas oran1 azalmaktadir.

Tablo 2. HIV ile enfekte bir haynaktan bulas riski

Maruziyet yolu 10.000 kisi basina enfeksiyon %095 ClI

Paranteral Maruziyet

Kan transflizyonu 9,25 8,90-9,61
Enfekte enjektor paylasimi 63 41-92
Igne batmasi 23 0-46

Prezervatif Kullanmadan Cinsel

Maruziyet
Pasif anal seks 138 102-186
Aktif anal seks 11 4-28
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Vajinal seks, Erkekten kadina 8 6-11
Vajinal seks, Kadindan erkege 4 1-14
Oral seks, Erkekten kadina Diisiik 0-4

Oral seks, Kadindan erkege Diisiik 0-4
Dikey Gecis

Dogum sirasinda gegis 2,26 1,70-2,90

2.1.3.2 Primer veya akut enfeksiyon

Akut HIV infeksiyonu veya ARS (Akut Retroviral Sendrom) olarak da adlandirilan bu
donem HIV bulagindan yaklasik 2-8 hafta sonra olgularin %40 -90’inda
goriilebilmektedir (27). Yiiksek viral replikasyon hizi ve CD4+ hiicrelerinin hizla
enfekte olup dramatik olarak azalmasi ile karakterizedir. Ates, lenfadenopati, farenijit,
oral aft6z lezyonlar, ishal, bulant1 kusma, spesifik olmayan dokiintii, miyalji ve artralji,
halsizlik ile seyreden, laboratuvarda Iokopeni, trombositopeni, transaminaz
yiiksekliginin goriilebildigi mononiikleoz benzeri bir klinik tablodur Semptomlar
genelde 1-2 hafta siirer. Semptomlar1 14 giinden uzun ve siddetli seyreden olgularda,
AIDS donemine gidisin daha hizli oldugu bildirilmistir (29).Menenjit gibi daha
siddetli mortal komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir, ancak ¢ogu kisi asemptomatiktir. Bu
donemde goriilen bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle genelde tan1 koymak
zordur. Kuvvetli bir klinik siiphe varsa Anti-HIV ve HIV PCR RNA (Polymerase
Chain Reaction, Ribonucleeic Asid) testleri birlikte istenmelidir, ¢linkii bu donemde
Anti-HIV negatif olabilir. Bu primer veya akut enfeksiyon donemi sirasinda, HIV
RNA'nin plazma seviyeleri tipik olarak en iist diizeydedir. Semptomlarmn ciddiyeti,
enfeksiyonun bu fazi sirasinda yiiksek viral yiik ile iligkilidir (30). Bu donem olgularin
yiiksek viral yiikleri nedeniyle oldukga bulastiricidir. Bulastan yaklasik 20 giin sonra
ya da ARS semptomlarmnin baslamasindan alt1 giin sonra bulastiricilik, maksimum

seviyeye ulasir (31).
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Sekil 2. Tedavisiz HIV enfeksiyonunun ilerleme grafigi
2.1.3.4 Serokonversiyon

Viriisiin viicuda girisini takiben, %95 vakada 6-12 hafta igerisinde HIV'e karsi
antikorlar gelisir. Bu antikorlarin hastaligin ilerlemesini engelleyici etkileri yoktur,
ancak hastaligin teshisi agisindan 6nem tasirlar. Bu doneme "serokonversiyon donemi"
denmektedir. Antikorlar gelisene kadar gegen siirede, kanda viriis mevcuttur ve hasta

bulastiricidir.

2.1.3.5 Klinik latentlik periyodu

Bulagtan sonra yaklasik 6 ay igerisinde viral yiik, sabit bir diizeye ulasir ve CD4+ T
hiicre diizeylerinin daha da diigmesi engellenir. Bu diizeye ulagmada CD8+ T
hiicrelerinin kritik rolii vardir (15). Bu evrede follikiiler dentritik hiicreler, serbest viriis
ve enfekte CD4+ T hiicrelerini yok eder. Ancak HIV replikasyonu ve CD4+ T lenfosit
tiretimi de hizli oldugundan bir denge kurulur (32). Bagisiklik yanit1 gelistiginde, viriis
seviyeleri azalir ve denge noktasinda sabit seyreder. Denge noktasi seviyesi, her
hastada farklilik gosterebilir ve bebeklerde yetiskinlerden daha yiiksek olma
egilimindedir (33). Daha da 6nemlisi, bu seviye klinik sonugla iligkilidir. Ulasilan
denge noktasi, enfeksiyonun prognozunda 6nemli bir 6n gordiiriicii faktordir. Bu

seviyenin yliksek oldugu kisiler daha diisiik olan kisilere kiyasla tipik olarak AIDS'e
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ve Olime daha hizli ilerler (34). HIV RNA diizeyi, enfeksiyonun erken evre
prognozunda 6nemli rol oynarken; CD4+ T hiicre diizeyi, ge¢ donem prognozun
belirlenmesinde rol sahibidir (35). Bu donemde viral yiik, akut doénemle
karsilastirildiginda daha diistiktiir. Hastalik ilerledikce lenf nodu yapis1 zarar goriir ve
periferik dolagimdaki viriis miktar1 arttigindan dolayr HIV RNA diizeyi giderek artar.
Destriiksiyon ve periferik dolasimdan lenfatik dokuya gecis nedeniyle CD4+ T hiicre
diizeyinde azalir. Birinci yi1ldan sonra, yilda yaklasik 30-90 hiicre / mm? diisiis goriiliir.
CD4+ T hiicre sayisinin diisiis hizi, 6n planda viral yiik ile iliskilidir (36). Bu dénemde
fizik muayenede bulgu olarak sadece persistan jeneralize lenfadenopati goriilebilir.
Persistan jeneralize lenfadenopati, en az iki enfekte olmayan bolgede (inguinal bolge
disinda), 3-6 aydan uzun silire devam eden ve baska bir nedenle agiklanamayan

lenfadenopati olarak tanimlanmaistir.

2.1.3.6 Erken donem semptomatik HIV infeksiyonu

Bu donemde goriilen hastaliklar AIDS i¢in tanimlayic1 degildir ancak daha sik ve
siddetli formda goriiliirler. CDC kategori B hastaliklar1 goriilebilmektedir (Tablo 3).
HIV enfeksiyonuna atfedilen veya hiicre aracili immiinite bozuklugunu gosteren
durumlardir ancak bunlarla sinirli degildir. Orofarengiyal kandidiyazis, vulvovajinal
kandidiyazis, oral tiiylii 16koplaki, servikal displazi veya servikal karsinoma in situ,
konstitiisyonel semptomlar (bir aydan uzun siiren >38,5° C ates veya diyare vb.), zona
(en az iki atak veya birden fazla dermatomu tutan), idiyopatik trombositopenik
purpura, pelvik inflamatuar hastalik (6zellikle eslik eden tubaovarian abse birlikteligi),

periferal néropati, basiller anjiyomatozis ve listeriyozis goriilebilir (36).

2.1.3.7 AIDS ve ileri HIV enfeksiyonu

AIDS kronik HIV enfeksiyonunun CD4+ hiicre sayisindaki azalmanin sonucudur. Bu
donemde hiicresel immiinitenin baskilanmasina bagli olarak agir immiinsiipresyon
tablosu vardir. CD4+ T hiicre sayis1 200 hiicre/ mm?’lin altinda ya da CD4+ hiicre
sayisindan bagimsiz olarak herhangi bir AIDS tanimlayicit hastalik varlhigi ile
tanimlanir (Tablo 3). ART almayan hasta grubunda, CD4+ T hiicre sayis1 200 hiicre/
mm?*’{in altina diistiikten sonra, ortalama 12 — 18 ay igerisinde AIDS tanimlayict

hastaliklarin gelistigi saptanmistir (36). CD4+ T lenfosit sayis1 50 hiicre / mm?® *{in
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altma dustiigiinde, ileri HIV enfeksiyonu donemine girilir ve genellikle iki yil

icerisinde hastalarin cogunlugunda mortalite gelismektedir.

Tablo 3. Centers for Disease Control siniflamasina gére HIV enfeksiyonunun klinik

kategorileri (37)

Kategori A

Asemptomatik HIV enfeksiyonu

Akut semptomatik HIV enfeksiyonu

Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B

Bu kategoride yer alan hastaliklarn belirti veya bulgular1 hiicresel immiinitenin bozulmastyla
iliskilidir; ancak kategori C kapsamina dahil edilmeye uygun degildir

-Basiller anjiyomatoz

-Pelvis enfeksiyonlari, 6zellikle tuboovaryan
apse komplikasyonlari

-Birden fazla dermatomu etkileyen ya da ayni
dermatomda tekrarlayan herpes zoster

-Idiyopatik trombositopenik purpura

-Bir aydan uzun siiren ates veya ishal gibi
konstitiisyonel semptomlar

-Listeriyoz
-Oral killi 16koplaki
-Orofaringiyal kandidoz

-Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor vulvovajinal
kandidoz

-Servikal displazi veya carsinoma in situ

-Periferik noropati

Kategori C

AIDS tanimlayici hastaliklar
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-Brons, trakea veya akcigerlerde kandidoz -Burkitt lenfomasi
-Ozefagal kandidiyaz -immiinoblastik lenfoma

-Karaciger, dalak ve lenf diiglimleri disindaki | -Primer santral sinir sistemi lenfomasi
sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar1
-Yaygin veya akciger dis1t Mycobacterium avium
-Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti complex veya  Mycobacterium  Kkansasii
enfeksiyonu

-HIV ile iligkili ansefalopati
-Diger veya tanimlanmamis mikobakteri tiirleri
-Herpes simpleks enfeksiyonlari: Kronik ilser | jle enfeksiyon

(>1 ay) veya bronsit, pndmoni, 6zefajit
-Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP)
-Yaygin veya ekstrapulmoner histoplazmoz
-Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla) bakteriyel

-Kronik (>1 ay), intestinal izosporiyaz pnoémoni
Kaposi sarkomu -Progresif multifokal 16koansefalopati
-Yaygin veya ekstrapulmoner | -Tekrarlayan Salmonella sepsisi

koksidiyoidomikoz
-Tiberkiiloz
-Ekstrapulmoner kriptokokkoz
-Tikenmislik sendromu
-Kronik, intestinal, bir aydan uzun siiren
kriptosporidiyoz -Invaziv serviks karsinomu

2.1.3.8 HIV kontrolii saglayanlar

HIV enfeksiyonunun seyri kisiler arasinda degisiklik gosterebilmektedir. HIV enfekte
ve ART almayanlarm ¢ok az bir kisminda klinik progresyon goriilmez. Bu kisilerde
CD4 hiicre sayilar1 uzun siire firsat¢1 enfeksiyonlardan koruyacak kadar yiiksek ve
viriis yiikii <10.000 kopya/ml altindadir ve “uzun donem ilerleme gostermeyenler”
seklinde tanimlanmaktadir. Bu hastalar yavas da olsa CD4+ hiicrelerin azalmasi ile
AIDS asamasmna gegerler. Daha az sayida kiside ise CD4+ hiicre sayist normal
seviyede oldugu ve plazmada viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda oldugu “elit
kontrol saglayanlar” olarak isimlendirilen bir tablo mevcuttur. Elit kontroliin altinda
yatan mekanizma defektif bir HIV varyant1 ile enfeksiyon veya konagin genetik
polimorfizmi olabilir. Caligmalarda elit ve viriis kontrolii saglayanlarda, CD8+ hiicre

cevabinin tercihen HIV gag proteinlerini hedef aldig, elit kontrolorlerde HIV’e 6zgiin
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CD4+ ve CD8+ hiicrelerin iirettigi interferon-gama ve interlokin 2 yiiksek diizeyde

tespit edilmistir. HIV kontrolii saglayanlar tizerinde ¢alismalar devam etmektedir (38).

2.1.4 HIV Enfeksiyonu Tarama ve Tanis1

Dogru ve uygulanabilir tani testleri ile enfekte bireylerin tespiti, HIV enfeksiyonundan
korunmada ve tedavinin baglanmasinda 6nemli ve gereklidir. HIV enfeksiyonunun
laboratuvar tanis1 6ncelikli olarak serolojik bir tarama testi temeline dayanir. Gorece
yiiksek duyarlilik sayesinde hem HIV spesifik antikorlarmni hem de p24 antijenini
eszamanli saptayan 4. nesil test kullanilmalidir. Reaktif sonu¢ bir dogrulama testi ile

onaylanmalidir (39).

HIV enfeksiyonunun dnlenmesi, hastanin tedavi edilmesi ve HIV ile yasayan bireyin
saglik hizmetine erigsmesi i¢cin HIV testi ile taninin konulmasi onceliklidir. Tim
testlerde oldugu gibi HIV testide goniilliiliik esasina gore yapilmaktadir. Asagidaki

durumlari saglayan bireylerin “reddetmedikce test edilmeleri” 6nerilmektedir.

e Cinsel yolla bulasan hastaliklarla (CYBH) kliniklerine basvuran tiim bireyler

e Tibbi dykiisiine gore HIV ile temas etmis oldugu diisiiniilen bireyler

e Akut retroviral hastalik veya immiin siipresyon ile iligkili belirti

e Gegirilmis veya giincel CYBH oykiisii

¢ C(Cinsel istismara ugrama

e HIV ile enfekte olan bireyin bilinen cinsel esleri

e Damar i¢i ila¢ kullanicisinda igne paylasimi 6ykiisii

e HIV prevelansinin yiiksek oldugu tilkede cinsel iliski 6ykiisii

e HIV enfeksiyonu riski olan bireylerin (6rnegin HIV’1n endemik oldugu tilkede
yasayan) cinsel esleri

e Rutin HIV taramasi baglamadan dnce kan veya kan iiriinii alma dykiisii

e Risk faktoriine bakilmaksizin tiim gebeler

e Kendileri test olmak isteyen bireyler

Test dogrulugu arttikca HIV test algoritmalar1 zamanla degismistir. Mevcut ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve HIV testi icin Avrupa kilavuzlari,

taramanin bir antijen-antikor testi ile yapilmasini dnermektedir (40) (Tablo 4). Pozitif
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sonuglar, HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarini ayirt edebilen bir antikor testi ile
dogrulanmalidir. Akut enfeksiyonun saptanmasi, ileriye doniik HIV bulagini dnlemek
icin 6nemlidir. Rutinde HIV tanis1 amaciyla kullanilan yontemler; antijen / antikor
tespit etmeye yonelik tarama, kisideki spesifik proteinleri saptayan dogrulama ve viral
RNA’y1 saptamaya yonelik molekiiler yontemler olarak 3 grupta toplanmaktadir. HIV
tarama testlerinin temelinde ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay),
dogrulama testlerinin temelinde WB (Western Blot) ve molekiiler testlerin temelinde
ise PCR (Polymerase Chain Reaction) yer almaktadir. Son donemde CDC dogrulama
icin WB yerine HIV-1 ve HIV-2’yi ayirabilen immiinoloji temelli antikor testlerini
onermektedir. Sekil 3’te Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi HIV/AIDS Tani-
Tedavi Rehberi ulusal tarama algoritmasi goriilmektedir. Bunlara ek olarak HIV
infeksiyonu laboratuvarinda; molekiiler yontem temelli HIV RNA ve/veya HIV DNA
tespiti, kandaki CD4+ T lenfosit say1 ve oraninin saptandigi flow sitometri temelli
testler ve ART ajanlarina karst olugsmasi muhtemel direng gelisimini saptayan

molekiiler temelli direng testleri yer almaktadir (41).
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Tablo 4. HIV testleri ve karakteristik 6zellikleri (15)

Test tipi Ol¢iim Tutulma | Notlar
donemi
Birinci Viral lizata kars1 [gG 4-7 hafta | HIV-1 western blot ve HIV-1
jenerasyon
immiinofloresan analizi
Ikinci Sentetik  peptidlere  veya | 4-7 hafta | En hizli testler kullanilir
jenerasyon | rekombinant proteinlere karsi
IgG HIV-1 enfeksiyonunu HIV-2
enfeksiyonundan ayirt edebilir
Ugiincii Sentetik  peptitlere  veya | 3-5 hafta | Dordiinci nesil test ile aym
jenerasyon | rekombinant proteinler karsi teknoloji, ancak daha az
1gG ve IgM duyarlidir
Dordiincti | Sentetik  peptidlere  veya | 2-3 hafta | HIV enfeksiyonu i¢in ilk tam
jenerasyon | rekombinant proteinlere karsi testi olarak onerilir
IgG ve IgM ve p24'e karsi
monoklonal antikorlar
Niikleik HIV-1 RNA tespiti 10 giin HIV-2 enfeksiyonunu tespit
asid testi etmeyebilir
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realtif

Sekil 3. HIV enfeksiyonu taramaya yonelik ulusal algoritma

19



2.1.5 HIV Enfeksiyonu Tedavisi

ART kombinasyonunun gelisimi genellikle modern tibbin en biiyiik basarilarindan biri
olarak lanse edilmektedir. Tedaviye uyumlu ve motive olmus kisilere verildiginde,
cagdas kombinasyon rejimleri viremi diizeyini birka¢ hafta icinde birkag derece
azaltir. Prensip olarak, bu rejimler sonsuza kadar ¢alismalidir. Viral replikasyonun
baskilanmasiyla, bagisiklik sistemi kayip fonksiyonunun ¢ogunu kurtarir ve AIDS

onlenir (15).

ART her zaman tam olarak etkili degildir. ilag direncinin gelismesi ve diger kisilere
bulagmasi 6nemli bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir. Kalic1 viral baskilama
elde edilse bile, bircok kisi ART'den birkag¢ yil sonra bile optimal bagisiklik
fonksiyonunu geri getirmede basarisiz olur. Son olarak, tiim ilaglarin kisa vadeli ve
uzun vadeli toksisite potansiyeli vardir. Bu ilaglarm Omiir boyu uygulanmasi

gerektiginden, hafif toksisiteler bile biiyiik bir kiimiilatif etkiye sahip olabilir (15).

2.1.5.5 Antiretroviral tedavi

Viriisiin yagam dongiisiinde replikasyon basamaklarini bloke eden bes terapotik sinifi
kapsar. Antiretroviral tedavi olarak adlandirilan bu ilaglar giris inhibitorleri, niikleozid
ve niikleotid analogu revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI), non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitdrleri (NNRTI), integraz inhibitorleri (Integrase Strand Transfer
Inhibitors: INSTI), proteaz inhibitorleri (PI) olarak smiflandirilmaktadir. Ek olarak
farmakokinetik giiclendiriciler bulunmaktadir (Tablo 5).
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Tablo 5. Kullanim onay1 almig antiretroviral ilaglar

Emtrisitabin(FTC)
Lamivudin(3TC)

Tenofovir(TDF)

Rilpivirin(RPV)
Etravirin(ETV)

Delavirdin(DLV)

Sakinavir(SQV)
Tipranavir(TPV)

Ritonavir(RTV)

Elvitegravir(EVG)

Niikleozid reverse | Nonniikleozid Proteaz integraz Giris Gii¢lendiri
transkriptaz reverse inhibitorleri inhibitorleri ciler
inhibitrleri transkriptaz inhibitérleri (PT)

inhibitrleri (INSTI)
(NRTI) (NNRTI)
Abakavir(ABC) Efavirenz(EFV) Darunavir(DRV) Dolutegravir(DTG) Maravirok(MVC) | Kobisistat
Didanozin(ddl) Nevirapin(NVP) Indinavir(IDV) Raltegravir(RAL) Enfuvirtid(T-20) (CoB)

Ritonavir(r)

Zidovudin(AZT) Fosamprenavir

Stavudin(d4T) (FPV)
Nelfinavir(NFV)

Lopinavir(LPV)

Antiretroviral tedavi CD4 hiicre sayisima bakilmaksizin baglanmalidir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin de dnerdigi 90-90-90 hedefi de bu yaklasimla uyumludur. 2030 hedefi
olarak HIV pozitif olgularin %90°nina tan1 konulmasi; tani konulanlarin, %90°‘nna
tedavi baglanmasi ve tedavi alanlarin, %90‘ninda viral baskilanma saglanmasi ve

boylece bulasin ve mortalitenin oniine gecilmesi hedeflenmektedir (42).

Bunun istisnas1 tan1 aninda kriptokok ya da tiiberkiiloz gibi firsat¢1 enfeksiyon
varhigidir. Bu durumda bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromu
[Immune Reconstitution Inflammatory Syndromu: (IRIS)] gelisme riski vardir.
Kriptokok enfeksiyonunda ART’nin 4 hafta ertelenmesi Onerilirken, tiiberkiiloz
koenfeksiyonunda CD4+ lenfosit <50 hiicre/mm? ise tedavi tolere edilir edilmez 2
hafta icerisinde, CD4+ lenfosit >50 hiicre/mm?® ise Ozellikle ila¢ etkilesimi, uyum
sorunu ve toksisisite sz konusu ise tiiberkiiloz tedavisi bagladiktan sonra 8-12 haftaya

kadar tedavi ertelenebilir (43).

Daha o6nce tedavi almamis hastalarda ART se¢iminde temel prensip, iki NRTT ilacin,
bir Pl veya INSTI ile kombine edilmesidir. Alternatif olarak bir NNRT]I ile de kombine

edilebilir. Tedavi diizenlenirken, beklenen etkinlik ve yan etkiler kadar, hastanin eslik
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eden hastaliklar1, doz sikligmin giinliik yasantisina uyumu, ilag etkilesimleri ve direng

testi sonuclarinin da dikkate alinmasi gerekmektedir. Direng testi sonucu bilinmiyorsa

iki niikleozit/niikleotid revers transkiptaz inhibitoriiniin yanina genetik bariyeri yiikksek

tigiincii bir ilag eklenmesi tercih edilir (44).

Tablo 6. Daha 6nce ART almamus, eriskin HIV pozitif bireyler igin birinci basamak

ART rejimi

A) Onerilen rejimler

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Integraz inhibitorii

Rejim Doz Uyari Gida
gereksinimi
ABC/3TC/DTG ABC/3TC/DTG 600/300/50 | -Al/Ca/Mg igeren antasit ve
mg Giinde 1 tablet multivitaminler ile es zamanl
alinmamalidir (en az 2 saat Once
veya 6 saat sonra alinabilir).
-Rifampisin ile birlikte
kullanilacaksa DTG 50 mg giinde iki yok
kez Onerilir.
TAF/FTC/BIC TAF/FTC/BIC 25/200/50 | -Agir karaciger yetmezliginde
mg Giinde 1 tablet kullanilmamalidir.
yok
TAF/FTC veya | -TAF/FTC 25/200 mg | -Al/Ca/Mg iceren antasit ve
TDF/FTC + DTG Giinde 1 tablet multivitaminler ile es zamanli
alinmamalidir (en az 2 saat Once
veya 6 saat sonra alinabilir).
-TDF/FTC 300/200 mg
Giinde 1 tablet -Rifampisin ile birlikte
kullanilacaksa DTG 50 mg giinde iki | YOK
-DTG 50 mg Giinde 1 | K&z dnerilir
tablet
TAF/FTC/EVG/c -TAF/FTC/EVGI/c -Al/Ca/Mg igeren antasit ve
10/200/150/150 mg multivitaminler ile es zamanli
veya TDF/FTC/EVG/c | Giinde 1 tablet alnmamalidir (en az2 saat) yemekle
-TDF/FTC/EVG/c
300/200/150/150 mg
Giinde 1 tablet
TAF/FTC veya | TAF/FTC 25/200 mg | - AUMg igeren antasitlerle es
TDF/FTC + RAL Giinde 1 tablet veya | zamanh alinmasi 6nerilmez.
TDF/FTC 300/200 mg
Giinde 1 tablet RAL 400 | - Rifampisin ile  birlikte
mg Giinde iki defa 1 tablet kullanllaciaksa. RAL 400 veya
veya RAL 600 mg Giinde 800 mg giinde iki kez alinmalidir | yemekle
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bir defa 2
alinmalidir.

tablet

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Giiclendirilmis proteaz inhibitorii

TAF/FTC veya
TDF/FTC + DRV/c(v)
veya DRV/r(v)

-TAF/FTC 10/200 mg Giinde
1 tablet

- TDF/FTC 300/200 mg
Giinde 1 tablet

-DRV/c 800/150 mg Giinde 1
tablet

-DRV 800 mg Giinde 1 tablet
ve RTV 100 mg Giinde 1
tablet

-Siilfonamit  alerjisi  olan

hastalar izlenmelidir

yemekle

2 Niikleozit analogu revers

transkriptaz inhibitorii + Nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii

TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/RPV

veya

-TAF/FTC/RPV
25/200/25mg Giinde 1 tablet

-TDF/FTC/RPV 300/200/25
mg Giinde 1 tablet

-CD4 T lenfositi sayis1t >200
hiicre/mm3 ve HIV RNA
diizeyi <100.000 kopya/ml ise
kullanilabilir

-PPl  kontrendikedir.  H2
antagonistleri, RPV’den 12
saat Once ve 4 saat sonra
alinabilir

yemekle

B) Alternatif rejimler (6nerilen rejimdeki ilaglardan hicbiri kullanilamiyorsa, temin edilemiyorsa veya

uygun degilse)

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitrii + Integraz inhibitirii

ABC/3TC + RAL

ABC/3TC  600/300 mg
Giindel tablet RAL 400 mg
Giinde iki defa 1 tablet

-Al/Mg iceren antasitlerle es
zamanl1 alinmasi Onerilmez

-Rifampisin ile birlikte
kullanilacaksa RAL 400 veya
800 mg ginde iki kez
alinmalidir.

yok

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitérii + Noniikleozit revers transkriptaz inhibitorii

ABC/3TC + EFV

-ABC/3TC  600/300 mg
Giinde 1 tablet ,EFV 600 mg
Giinde 1 tablet HIV RNA
diizeyi

HIV RNA diizeyi <100.000
kopya/ml ise kullamlabilir

Yatmadan Once
veya aksam
yemeginden 2
saat once

TDF/FTC/EFV

TDF/FTC/EFV 300/200/600
mg Giinde 1 tablet

Yatmadan Once
veya aksam
yemeginden 2
saat once

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Giiclendirilmis proteaz inhibitérii
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TAF/FTC veya
TDF/FTC + ATV/c veya
ATVIr

TAF/FTC 10/200 mg Giinde
1 tablet veya TDF/FTC
300/200 mg Giinde 1 tablet
ATV/c 300/150 mg Giinde 1
tablet veya ATV 300 mg
Giinde 1 tablet ve RTV 100
mg Giinde 1 tablet

yemekle

ABC/3TC + ATV/c veya
ATV/r

ABC/3TC  600/300 mg
Ginde 1 tablet ATV/c
300/150 mg Giinde 1 tablet
veya ATV 300 mg Giinde 1
tablet ve RTV 100 mg Giinde
1 tablet

HIV RNA diizeyi <100.000
kopya/ml ise kullamlabilir

yemekle

ABC/3TC + DRV/c veya
DRV/r

ABC/3TC  600/300 mg
Ginde 1 tablet DRV/c
800/150 mg Giinde 1 tablet
veya DRV 800 mg Giinde 1
tablet ve RTV 100 mg Giinde
1 tablet

Siilfonamit  alerjisi  olan

hastalar izlenmelidir.

yemekle

Diger kombinasyonlar

RAL + DRV/c veya
DRVI/r

RAL 400 mg, Giinde iki
defal tablet DRV/c
800/150 mg Giinde 1
tablet veya DRV 800 mg
Giinde 1 tablet ve RTV
100 mg Giinde 1 tablet

-CD4 T Ilenfosit sayis1 >200
hiicre/mm3 ve HIV RNA diizeyi
<100.000 kopya/ml ise
kullanilabilir

-Al veya Mg igeren antasitlerle
birlikte kullanilmasi dnerilmez.

LPV/r +3TC LPV/RTV 200/50 mg
Gilinde iki defa 2 tablet
3TC 150 mg Giinde iki
defa 1 tablet
DTG + 3TC DTG 50 mg Giinde 1 | -Al/Ca/Mg igeren antasit ve

tablet 3TC 150 mg Giinde
iki defa 1 tablet

multivitaminler ile es zamanl
alinmamalidir (en az 2 saat O6nce
veya 6 saat sonra alinabilir)

-Rifampisin ile birlikte
kullanilacaksa DTG 50 mg giinde
iki kez 6nerilir.
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Bazi durumlarda ila¢ degisikligi (switch) yapilmasi gerekebilir. Bu endikasyonlar
virolojik basarisizlik ve ilag¢ direnci, planlanmis gebelik, ART ’ye sekonder gelisen yan
etkiler, kullanilan diger ilaglarla etkilesim, tedavi uyumsuzlugu, tedavi
basitlestirilmesi (kullanilan hap sayismin azaltilmasi, gida kisitlamasmin ortadan
kaldirilmast  ve uyumun artirilmasi), koruyucu degisiklik (yaslanma ve/ya
komorbiditelerin ortaya ¢ikmasi ile ilaglarin olasi yan etkileri dikkate alinir) olarak

sayilabilir (45).

2.1.5.1. HIV direnci

HIV reverse transkriptaz enziminin ‘proofreading’ aktivitesi yoktur. Yani yanlis
bagladig1r bazlar1 dogrusu ile degistirememektedir. Bu nedenle mutasyonlar sikca
olmaktadir. ART kullanilsa bile tiirtimsii suslar olusabilir. Ayrica farkli dizilimlere
sahip virlislerin ayni1 hiicreyi enfekte etmesi de genetik rekombinasyona sebep

olmaktadir.

HIV ile enfekte olan ve tedavi rejimine diizenli uyan bireylerin biiyiik ¢cogunlugu, HIV
replikasyonunu tamamen bastirabilir (46). Ancak bazi hastalarda; eksik virolojik yanit
olabilir (HIV RNA >200 kopya/ml), virolojik kagis(rebaund), virolojik sigramalar
(blip) goriilebilir ve diisiik diizey viremi (HIV RNA 50-200 kopya/ml) devam edebilir

Direnci saptamada fenotipik ve genotipik testler yapilmaktadir. Fenotipik testler izole
edilen viriisiin bir ilaca kars1 duyarlilik diizeyini in vitro dogrudan niceliksel olarak
Olgen testlerdir. Genotipik testler ise bir ilag veya ilag grubuna karsi duyarlilik diizeyini

degistiren mutasyonlar hakkinda bilgi vermektedir (47,48).

ART baslamadan 6nce genotipik direng testleri yapilmasi onerilir. ideal olan tani
konuldugunda yapilmasidir. Miimkiin olmadiysa tedaviye baslanirken yapilmalidir.
Test yapilmasi Onerilen diger durumlar tedaviye ragmen viral siipresyonun
saglanamadig1 ya da suboptimal saglandig hastalardir. Dikkat edilmesi gereken direng
testlerinin en iyi 1000 kopyanin iizerinde c¢alistigi> 350-500 Kkopya ise
calisilabilecegidir.
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2.1.6 HIV ve Koenfeksiyonlar
2.1.6.1. HIV ile Hepatit B ve Hepatit C koenfeksiyonu

Bulas yollarindaki benzerlik sebebiyle HIV ile HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
birlikteligine sik rastlanmaktadir. HIV tanis1 alan hastalara koenfeksiyona yonelik
anti-HCV, HBsAg, anti-HBc total ve anti-HBs bakilmali ve risk devam eden
hastalarda her yil tekrarlanmalidir.

Hepatit B serolojisi negatif olan tim HIV pozitif kisiler CD4+ hiicre sayisina
bakilmaksizin asilanmalidir. Once ART baslanmali sonra asilamaya baslanmalidir.
CD4+ T lenfosit sayist <200 hiicre/mm?® olan HIV ile enfekte bireylerin %36’sinda
astya yanit olmakta iken, CD4 T lenfositi sayilar1 >200 hiicre/ mm? olanlarda bu oran
%86’ya ulasmaktadir (63). As1 yapilmis ancak yanit alinamamus hastalarda (anti-HBs
<10 IU/L) ii¢ ya da dért doz olarak ¢ift doz asilama diisiiniilmelidir. izole anti-HBc
total pozitifliginde asilama mevcut verilerin yetersizligi nedeni ile 6nerilememektedir

(45).

HIV ile enfekte olgularda karaciger hastaliklar1 ile iliskili mortalite oranlar1 genel
popiilasyona oranla 15 kat fazladir. HIV/HBV koenfekte kisilerde HBV’nin yiiksek
diizeyde replikasyonu hastaligin hizla ilerlemesine neden olmakta ve siroz riskini 4,2
kat artrrmaktadir (49).

Anti-HCV pozitif bulunanlarda kantitatif HCV RNA testi yapilmalidir. EIA testlerinin
duyarhlik ve 6zgilligl yiliksek olmasina ragmen, CD4 T lenfosit sayis1 <200 hiicre/
mm? olan hastalarda antikor iiretiminin yetersiz olmas1 sebebiyle %5 oraninda yalanci
negatiflik goriilebilir. Bu sebeple, HCV enfeksiyonu riskinin yiiksek oldugu, nedeni
aciklanamayan aminotransferaz yiiksekligi bulunan anti-HCV negatif HIV pozitif
olgularda HCV PCR RNA testi yapilmalidir (50)

Diinya genelinde HIV pozitif bireylerin ortalama %6’s1 HCV ile de enfektedir. Bu oran
tilkemizde %0,9 olup genel toplumdakine benzerdir. HIV ile iliskili immiinsiipresyon,
HCV’nin dogal seyrini olumsuz etkilemektedir. HIV pozitif kisilerde (6zellikle CD4+
T lenfosit seviyesinin diisiik oldugu bireylerde), akut HCV enfeksiyonunun spontan

Klerensi daha azdir. Koenfeksiyon olan bireylerde fibrozisin ilerlemesi ile siroz ve ileri
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evre karaciger yetmezligi daha sik oranda gelismektedir. Tek basma HCV
enfeksiyonunda fibrozisin ilerlemesi agisindan risk faktorii olusturan ileri yas, alkol
kullanim1, diyabet, obezite, yiiksek AST diizeyi ve hepatosteatoz, HIV/HCV
birlikteliginde de risk faktorii olarak kabul edilmektedir. CD4 T lenfosit sayisinin
<200/ mm?, HIV RNA diizeyinin yiiksek olmas1 ve ART kullanilmamasi1 da fibrozisin

ilerlemesini artiran diger faktorlerdir (50).

2.1.6. HIV ve Koenfeksiyonlar

Tedavi edilmemis HIV enfeksiyonu ve HIV ile iliskili immiinsiipresyon, bakteriler,
viriisler, mantarlar ve parazitlere bagl firsat¢i enfeksiyonlarin gelisme riskini 6nemli
Olglide artirmaktadir. Etkili antiretroviral tedavi uygulamalarinin gelistirilmesinden
once, bu firsat¢i enfeksiyonlar, 6nemli morbidite ve mortalite nedeni iken giintimiizde
bu firsat¢1 enfeksiyonlar daha ¢ok tedavi edilmemis veya tan1 konulmamis hastalarda
goriilmektedir. Baz1 hastalar bu firsat¢1 enfeksiyonlarin neden olan klinik sikayetler
arastirtlirken HIV enfeksiyonu tanis1 almaktadir. Pneumocystis jirovecii pndmonisi
(PCP), toksoplazma ensefaliti, sitomegaloviris (CMV) retiniti, dissemine
Mycobacterium avium complex (MAC) enfeksiyonu, kriptosporidiyum enfeksiyonu,
kriptokok menenjiti ve Mycobacterium tuberculosis tespit edilen hastalarda HIV
serolojisi bakilmalidir. HIV ile enfekte bireylerde en 6nemli morbidite ve mortalitee

sebebi halen bu firsat¢1 enfeksiyonlardir (51).
2.1.6.1.Viral enfeksiyonlar

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlart: Ciddi immiin siipresyonu olan HIV ile enfekte
hastalarda dissemine veya lokal tutulum yapabilen bir DNA virlisiidiir. Klinik
hastaligin ¢ogu daha 6nce CMV ile karsilasmis seropozitif kisilerde goriiliir ve bu
durum ¢ogu kez latent enfeksiyonun reaktivasyonunu veya nadiren yeni bir tiir ile
reenfeksiyonunu gostermektedir. CMV’nin sebep oldugu organ tutulumu tipik olarak
heniiz ART almayan veya ART tedavisinin basarisiz oldugu, CD4+ T lenfosit sayis1
<50 hiicre/ mm? olan, ciddi immiin siipresyonu olan hastalarda goriilmektedir (52).
HIV pozitif bireylerde CMV en sik retinit tablosuyla ortaya ¢ikar. Kolit %5-10 hastada
goriiliir (52).CMV pnémonisi nadirdir. Norolojik tutulum; demans, ventrikiiloensefalit

ve poliradikiilomyelopati seklindedir (53).
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Herpes simpleks virlis (HSV) enfeksiyonlari: HIV enfekte kilsilerde %70 HSV-2,
%95’inde HSV-1 seropozitiftir. HIV enfekte hastalarda HSV sa¢ilmasi daha fazla olur
ve HSV-2 enfeksiyonu HIV bulas riskini 2-3 kat artirmaktadir (54). Orolabial ve
genital agrili vezikiiler ve iilseratif lezyonlar en sik goriilen tablodur. HSV, HIV pozitif
erkeklerle seks yapan erkeklerde proktit etkeni olabilir. Keratit, ensefalit, hepatit,
dolama gibi mukoza dis1 bolgelerde de HSV enfeksiyonlar1 goriilebilir. HSV’ye bagli
dissemine hastalik HIV enfekte kisilerde nadirdir (55). Bununla birlikte VZV’den ayirt
edilmesi zor nekrotizan retinit yapabilir (56).

Varisella zoster viriis (VZV) enfeksiyonlari: Primer VZV enfeksiyonu (sugicegi)
gecirildikten sonra, latent VZV nin reaktivasyonu ile herpes zoster (zona) gelisir. Zona
HIV pozitif bireylerde HIV negatiflere gore 15 kat daha siktir.HIV pozitif bireylerde
ozellikle pndmoniye neden olarak mortal seyredebilir. CD4 T lenfositi sayis1 <200
hiicre/mm? olan hastalarda daha sik karsilasiimakta olup tani klinik olarak konulur.
Postherpatik nevralji %10-15 hastada meydana gelebilir. Primer varisella enfeksiyonu
visseral yayilim en ¢ok da pndmoniye neden olabilir. Santral sinir sistemi herpes zoster
icin hedef yayilim oragamidir. Vaskiilit, multifokal 16koensefalit, ventrikiilit, myelit,

optik norit, fokal beyin tabani lezyonlar1 ve aseptik menenjit yapabilir.

Human herpes viriisii-8 (HHV-8) enfeksiyonlari: Kaposi sarkomu ile iliskili herpes
viris (KSHV) olarak da bilinir. Kaposi sarkomunun (KS) tiim formlar1 (klasik,
endemik, AIDS iligkili, iyatrojenik), multisentrik Castleman hastaligt (MCH) ve
primer efiizyonlu lenfoma (PEL) ile iliskili bulunmustur. KS vaskiiler bir timordiir ve
HIV pozitif olup, erkeklerle seks yapan erkeklerde ve biseksiiellerde HIV negatif
olanlara gore daha sik goriiliir. Kutanoz ve visseral tutulum yapabilir. Deri lezyonlari
agrisiz, hiperpigmente, makiiler veya nodiiler cilt lezyonlaridir. Oral lezyonlar
pulmoner tutulumun gostergesi olabilir. Lenfatik tutulum siktir. i¢ organ tutulumu
vakalarm %50’sinde goriiliir. KS ve PEL genellikle CD+ T lenfosit sayis1 <200 hiicre/

mm? olanlarda goriiliirken, MCH CD4 sayisindan bagimsizdir.

Human papilloma viriis (HPV) enfeksiyonu: Cinsel yolla bulasan hastaliklardandir.
Oral, genital ve anal sigiller (kondiloma akuminata) en sik klinik tablosudur.
Kadinlarda servikal kanserin baslica risk faktoridir. HPV 16 ve 18 servikal
kanserlerin %60-65’inde, HPV tip 6 ve 11 genital sigillerin %90’ inda etkendir. Ayrica
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aniis, vulva- vajina, penis, oral kavite ve orofarinks kanserlerine de sebep olabilir. HPV
16 serviks dis1 kanserlerin baslica etkenidir. HIV pozitif kadmlarda servikal kanser
goriilme orani genel popiilasyona gore daha yiiksektir ve ozellikle diisiik CD4+ T
lenfosit sayisi ile dogrudan iliskilidir (57). ART ile servikal kanser sikliginda
degisiklik olmamustir (58).

Polyoma viriis JC viriis: Primer enfeksiyon siklikla asemptomatiktir. Progresif
multifokal l6koensefalit santal sinir sistemi firsatgr enfeksiyonudur. Sinsi seyir
gosteren ve demiyelinizan lezyonlarin oldugu ilerleyici fokal norolojik bulgularla

karakterizedir.
2.1.6.2 Bakteriyel enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar, tiim diinyada HIV pozitif olgularda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. En yaygin goriilen bakteriyel enfeksiyonlar arasinda tiiberkiiloz,
bakteriyel pnomoni, sifiliz, bakteriyel enterik hastaliklar, MAC enfeksiyonlar1 ve

bartonelloz yer almaktadir (59).

Tiberkiilloz HIV/AIDS hastalarinda en sik goriilen firsatg1 enfeksiyondur. Tespit
edildiginde HIV serolojisi mutlaka bakilmaldir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
olanlarda HIV enfeksiyonu gelismesi halinde aktif hastalia doniisme riski
artmaktadir. Immiin yetmezlik derecesi ile orantilidir ancak CD4 sayisindan bagimsiz
her donemde goriilebilir. HIV tanis1 konulan hastalarin tiiberkiiloz agisindan
sorgulanmas1 ve aktif tiiberkiiloz lehine bulgu yoksa latent enfeksiyon agisindan

taranmasi Onerilmektedir (45).

Sifiliz koenfeksiyonu cinsel yolla hem HIV’in bulasmasii hem de bulastiriimasini
artirmaktadir. HIV tanis1 konuldugunda non-trepanomal ve trepanomal testlerle
seroloji degerlendirilmelidir. HIV hastalarinda sifiliz seyri hizlanabilir. Primer
sifilizde goriilen sankrlar HIV hastalarinda birden ¢ok sayida ve daha agir tutulumlar
yapabilecegi gibi goriilmeye de bilir. Sekonder sifiliz doneminde akut HIV
enfeksiyonu ile klinik ayrimi zorlasabilir. Tersiyer sifiliz yavas ilerler ve tiim organlar1
tutabilir. Norosifiliz tim donemlerde goriilebilir. HIV enfekte kisilerde iiveit ve

menenjit daha siktir.
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Ishal sikdyeti olan HIV hastalarinda &ncelikle toplumda sik goriilen erkenler
diistinilmelidir. Ancak Salmonella, Shigella ve Campylobacter enfeksiyon insidansi
genel topluma gore 20-100 kat daha siktir. Klinik olarak akut kendi kendini sinirlayan
gastroenterit, daha agir ve uzamis ishal ya da bagirsak dis1 tutulumla iliskili

bakteriyemi/sepsis tablosunda olabilir.

Bartonella enfeksiyonlari; kedi tirmigi hastaligi, retinit, endokardit, siper atesi, basiller
anjiyomatoz ve basiller peliozis hepatittir. Cok sayida bartonella tipi olmakla birlikte

B. henselae ve B. quintana HIV enfekte hastalarda tanimlanmistr.
2.1.6.3 Parazit enfeksiyonlar1

HIV enfeksiyonunun seyrinde bireyin immiin durumu ile iligkili olarak bazi paraziter
enfeksiyonlar “firsat¢1 enfeksiyon” etkeni olarak on plana ¢ikmaktadir. Bunlar
arasinda serebral toksoplazma enfeksiyonu ilk akla gelen enfeksiyondur. Bunu
Kriptosporidiyum ile iliskili enfeksiyonlar izlemektedir. Yasanilan bolgeye gore

goriilebilen diger paraziter enfeksiyonlarda etken olarak goriilebilmektedir (60).

Toksoplazma HIV enfekte kisilerde primer enfeksiyona bagli akut serebral tutulum ve
dissemine hastalik nadirdir. Daha ¢ok latent doku kistlerinin reaktivasyonu ile klinik
olusur. En sik bas agrisi, konfiizyon, motor defekt, ates ve ndbetin gorildiigii fokal
ensefalit tablosu goriiliir. Genellikle anti- Toxoplasma Ig G antikoru pozitif, agir
immiin yetmezligi olan (CD4+ T lenfosit <50 hiicre/mm?) ve profilaksi almayan

hastalarda goriilmektedir.
2.1.6.4 Mantar enfeksiyonlari

Pneumocystis jiroveci (carinii) pnémonisi (PCP) insidansi giiniimiizde dramatik
olarak azalmakla birlikte, HIV pozitif olgularda sik goriilen bir firsat¢1 enfeksiyondur
ve HIV ile iliskili mortalitenin de onemli bir nedenidir. Nefes darligi, ates ve
nonprodiiktif oksiiriikle karakterize interstisyel pndmoni yapar. Immiinsiipresyon
diizeyi, PCP gelismesinde en temel risk faktoriidiir. Hastalik CD4+ T lenfositi sayis1
>200 hiicre/ mm?® olanlarda olduk¢a nadir goriiliir. CD4+ T lenfosit sayisinin <200

hiicre/ mm? olmasi, daha 6nce PCP gecirilmis olmasi, agizda mantar enfeksiyonu
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Oykiisii ve plazma HIV RNA diizeyinin yiiksek olmasi, PCP i¢in risk faktori kabul
edilmektedir (51).

HIV pozitif olgularda mukokiitanéz kandidiyaz, orofaringiyal-6zofageal ve
vulvovaginal kandidiyaz olmak tizere 3 formda goriliir. Etken genellikle Candida
albicans’tir. Orofaringiyal kandidiyaziste tipik agrili beyaz plaklar goriiliir. Kandida
Ozefajitinde en sik (%95) ortaya ¢ikan yakinma yutkunma giigliigiidiir. Farinkste de
lezyonlar gozlenebilir. HIV pozitif bir hastada orofaringiyal kandidiyazin yaninda yeni
gelismis yutma giligligi yakinmasi orofaringiyal kandidiyaz i¢in 6nemli bir
gostergedir. Vulvovaginal kandidiyaziste beyaz renkli, peynir kirintisi seklinde akinti
goriilebilir (51).

Kriptokok tiirlerinin neden oldugu bir hastalik olan kriptokokkoz, genellikle
immiinitesi baskilanmus kisilerde goriilen bir mantar enfeksiyonudur. En sik tululum
yeri santral sinir sistemidir. Yine en sik 6liim nedeni santral sinir sistemi tutulumudur.
Santral sinir sistemi kriptokokkozu subakut menenjit veya meningoansefalit seklinde
olup, siklikla sinsi baslangi¢hidir. Santral sinir sistemi enfeksiyonunundan sonra ikinci
siklikta gorelen pulmoner tutulumdur. Asemptomatik kolonizasyondan solunum
yetmezligine neden olabilen pnémoniye kadar genis dagilimda olabilir. Hastanin
immiin durumu klinik tablonun sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Deri,
enfeksiyonun en sik goriildiigli liclincli bolgedir. Kriptokokkal menenjitli olgularin

yaklasik %5’inde deri tutulumu goriilebilmektedir (51).

2.1.6.5 Kemoprofilaksi

HIV ile enfekte hastalarda CD4+ T lenfosit sayisina gore firsat¢i enfeksiyonlar igin

koruyucu profilaksi verilmektedir (Tablo 6).

Mycobacterium tuberculosis i¢in; CD+ T hiicre sayisina bakilmaksizin HIV enfekte
tiim kigiler 6nceden gecirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu ya da pozitif bir tarama testi
olmadikg¢a, latent enfeksiyon acgisindan taranmalidir. Tarama testi olarak tiiberkiilin
deri testi (>5 mm pozitif kabul edilir) ya da interferon gama salinim testleri
kullanilabilir. CD4’tin <200 hiicre/mm?® oldugu hastalarda tarama testleri negatif

sonuglanabilir. Tedavi ile immiin diizelme saglandiktan sonra tarama testinin
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tekrarlanmasi Onerilir. Latent enfeksiyon saptanmasi1 durumunda izoniazid ile 9 ay siire

ile profilaksi verilir.

Pneumocytis jirovecii i¢in; CD4 hiicre sayis1 <200 hiicre/mm?olanlarda, orofarengeal

kandidiyazis varliginda ve AIDS tanimlayici hastalik oldugunda, Toxoplazma gondii

i¢in; Toxoplazma Ig G pozitif ve CD4 <100 hiicre/mm? olan hastalara, Mycobacterium

avium kompleks (MAC) igin; CD4+ hiicre sayisi <50 hiicre/ mm®olan hastalara

Onerilen durumlarda verilebilir.

Firsat¢1 mantar enfeksiyonlari i¢cin; hastanin endemik bolgelerde olmasina gore tercih

yapilir. Kriptokok enfeksiyonlar1 i¢in kaynaklar1 sinirli bolgelerde serum antijen

bakilarak pozitif olanlarda CD4 sayisina gore profilaksi baglanabilir.

Tablo 7. Firsat¢1 enfeksiyonlar i¢in kullanilan profilaksiler

CD4 sayisi Etken Profilaksi
Hiicre sayisina | Tiberkiiloz -Tiim hastalara tarama yapilir
bakilmaksizin

-izoniazid 1x300 mg 9 ay

< 250 hiicre/mm?

Koksikoidomikoz

-Endemik bolgelerde yillik Ig M ve Ig G taramasi
-Flukonazol

-6 ay siire ile CD4 >250 olunca kesilir

< 200 hiicre/ mm?

PCP

-Trimetoprim sulfometaksazol uzun salinimli tablet
giinde bir kere

-alternatif dapson, atovakuan , pentamidin

-3 ay siire CD4 >200 olunca kesilir

< 150 hiicre/ mm?

Histoplazmoz

-hiperendemik bolgelerde uygulanabilir
-itrakonazol

-6 ay siire ile CD4 >150 olunca kesilir

< 100 hiicre/ mm?

Toksoplazmoz

-Trimetoprim sulfometaksazol uzun salinimli tablet
glinde bir kere

-Alternatif dapson, atovakuan , pentamidin

- 3 ay siire ile CD4 >200 olunca kesilir

Kriptokok

-Rutin 6nerilmemektedir
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-Kaynak smirh iilkelerde serum antijen taranarak
verilebilir

-flukonazol 1x100 mg

< 50 hiicre/ mm? MAC -Rutin 6nerilmemektedir
-ART baglanmasi gecikecekse verilebilir

-Azitromisin  1x1200mg/ haftada bir ya da
klaritromisin 2x500 mg /giin

- 3 ay siire ile CD4 >100 olunca kesilir

2.1.7 HIV ve Komorbiditeler

ART ile HIV ile enfekte hastalarda kalict virolojik yanit elde edilse de virolojik
baskilanma olmasi tek basina klinik stabilite anlamina gelmemektedir. ART ile HIV
enfeksiyonunun getirdigi persistan inflamasyon baskilanmakta ancak enfekte olmayan
kisilerle ayni diizeye inmemektedir. Normal yaslanma silireci, yasam tarzi risk
faktorleri, HIV enfeksiyonunun getirdigi persistan immiin disfonksiyon ve
inflamasyon ile ART toksisitesi varhigi komorbidite ve hizlanmis yaslanma ile
iligkilidir (61,63).

Komorbidite ile ilgili bu endiselere ek olarak, hiicre ve doku yaslanmasini etkiledigi
bilinen biyolojik faktorlerin ¢ogu bu hastalikta yaygm oldugundan (mitokondriyal
toksisite, metabolik anormallikler, telomer kisalmasi, iltihaplanma ve kok hiicre
disfonksiyonu) HIV enfeksiyonunun ve/veya tedavisinin yaslanmay1 etkiledigine dair
endiseler vardir (62). Saglikli yagslanmay1 olumsuz etkiledigi bilinen klinik fakt6rlerin
cogu, HIV enfeksiyonu olanlarda yaygindir (6rnegin; ¢oklu hastalik, polifarmasi,
yoksulluk, madde koétiiye kullanimi ve sosyal izolasyon). Bir¢cok calismada, HIV
enfeksiyonu olanlar, HIV enfeksiyonu olmayan ayni yasta bireylerle
karsilagtirildiginda komorbiditeler agisindan artmis risk ile karsi karsiyadir (64).
Yapilan ¢aligmalarda HIV ile yasayan bireylerin ayni1 yastaki HIV negatif populasyona
gore daha fazla sayida komorbiditeye sahip olduklar1 ve komorbiditelerin HIV ile
enfekte kisilerde yaklagik 10 y1l daha erken goriildiigii gosterilmistir (65). HIV enfekte
hastalarda goriilen en 6nemli komorbiditeler; kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),

bobrek hastaliklari, osteoporoz, diyabet, kanserler ve ndrokognitif bozukluklardir.
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Tedavi géren HIV pozitif bireyler yaglandikca, siklikla birden fazla komorbidite ortaya
¢ikar ve bireyin daha kirilgan ve engelli hale gelmesine neden olabilir. Bu tiir durumlar
“geriatrik tipte” ¢ok boyutlu ve birden cok disiplini kapsayan ayrintili bir
degerlendirme yapilmasini ve yashi HIV pozitif bireyin tibbi, psikososyal ve islevsel

kapasitesinin ve kisitliliklarinin belirlenmesini gerektirir (9).

HIV hastalarinin takibinde yasam tarz1 degisiklikleri ile ilgili ihtiyag halinde her vizitte
goriisiilmelidir. Ilaglarin optimal absorbsiyonu icin gerekmedigi siirece diyet
onerilmemektedir. Genel olarak saglikli beslenme Onerileri ve ideal kilonun
saglanmasi tesvik edilmelidir. Hastada HIV’e bagli erime sendromu veya dislipidemi
varsa diyetisyen destegi alinmalidir. Alkol alimi 6zellikle hastalarda ilag uyum
problemi, karaciger hastaligi, malignite gibi eslik eden durumlar varsa, alinmamasi
konusunda desteklenmelidir. Sigara kullaniyorsa, sigaraya bagli olasi riskler
konusunda bilgilendirilmeli ve her vizitte sorgulanmali, sigara birakma

polikliniklerine yonlendirilmelidir.
2.1.7.1. Lipodistrofi/ Lipoatrofi

HIV ile iligkili lipodistrofi, viicut yag dagiliminda degisikikler (lipoatrofi ve
lipohipertrofi) ve metabolik bozukluklar (insiilin direnci ve dislipidemi) ile karakterize
bir sendromdur. Lipoatrofi, HIV/AIDS olgularinda en sik rastlanan morfolojik
bozukluktur. Yiiz, kalga ve ekstremitelerde, deri alt1 yag dokusunda azalma ve sonugta
bacak ve kol venlerinde belirginlesme ile karakterizedir (66). Hastaligin evresi, CD4+
hiicre sayisinda diisiikliik, hastalik siiresi, yas ve viicut kitle indeksi diisiikliigii risk

faktorleri arasindadir (67).
2.1.7.2.Tip 2 Diyabetes mellitus

HIV enfeksiyonu saptanan bireyler, tedavi baslamadan 6nce ve bagladiktan veya
degistirdikten 3 ay sonra aclik kan glukozu ile taranmalidir. Tarama sonuglari
normalse yilda bir aglik glukoz 6lgiimleri yapilmalidir. Eger prediabet [bozulmus aglik
glukozu (APG) veya bozulmus glukoz toleransi (BGT)] saptanirsa 3-6 ay araliklarla
diyabete ilerleme agisindan takip edilmesi uzman goriisii olarak Onerilmektedir.

Ozellikle baz1 PI ve NRTI igeren tedavi rejimleri diyabet riskini artirmaktadir, bu
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nedenle diizenli takip gereklidir. HIV ile enfekte bireylerde HbAlc diizeylerinin
hiperglisemiyi tam olarak yansitamayacagi i¢in bu hastalarda tani ve tedavinin
takibinde giivenilir olmayacagi akilda tutulmalidir. Sekil 4’te Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metobolizma Derneginin Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi

ve izlem Kilavuzuda yer alan eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tani algoritmasi

gorilmektedir.
» 240 yas olan kisileri 3 yilda bir tara.
+ Risk faktdrleri ve BKI =225 kg/m?olan kisileri daha erken ve
daha sik araliklarla tara.
APG
(veya A1C)*
¢ A\ ¢
APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 2126 mg/dl
(veya A1C <%5.7) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4) (veya A1C 2%6.5)

[ 75 g glukoziu 0GTT |

v v v Y Y

APG APG APG APG APG
<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl 100-125 ma/dl =126 mg/dl
ve ve ve ve velveya
OGTT 2.5t PG OGTT 2stPG OGTT 2st PG OGTT 2st PG OGTT 25t PG
<140 mg/dl 140-199 mg/dl <140 mg/dl 140-199 ma/dl =200 mg/dl

i y \
|izOLE BGT | | iZOLE BAG| | BAG + BGT |

|
\J A

A
—l-l NORMAL | | PREDIYABET | ASIKAR DM |[«—

Sekil 4. Eriskinlerde tip 2 diyabet tarama ve tanisi

*A1C: Hemoglobin A1C (glikozile hemoglobin), APG: aglik plazma glukozu, OGTT: oral glukoz
tolerans testi, BGT: bozulmus glukoz toleransi, BAG: bozulmus aclik glukozu

2.1.7.3. Hiperlipidemi

Giderek yaslanan HIV pozitif bireylerde, hiperlipidemi giin gectik¢e daha ¢ok 6nemli
hale gelmektedir. HIV enfeksiyonu, tromboza egilimi artirmaktadir. Diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol dengesi
bozulmaktadrr. Etiyolojisinde geleneksel risk faktorlerinin = yaninda, HIV

infeksiyonunun kendi etkileri ve antiretroviral tedavi yer alir. Kontrolsiiz HIV
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enfeksiyonu olan bireylerde HDL ve LDL Kkolesterol diiserken, trigliseridler
yiikselmektedir (68).

Dislipidemi olgularinda tedavi karari1 verirken lipit diizeyleri ve 10 yillik
kardiyovaskiiler 6liim riskinin degerlendirilmesi 6nemlidir (Sekil 5). Tedavi karar1 ve
tedavi hedeflerindeki en onemli parametre LDL kolesteroldiir. Bilinen KVH veya
KVH es degeri (DM, KBH gibi) hastalik varsa kolesterol diizeyinden bagimsiz statin
kullanim1 6nerilmektedir. Trigliserit diizeyleri ¢ok yiiksek ise (>500 mg/dl) oncelik
trigliserit diizeyini diisiirecek tedaviler olmalidir. LDL yiiksekliginde statinler tercih
edilir. Statin grubundaki ilaglarin fark: etkinlikleri mevcuttur. ART statinlerin etkinligi
artirip azaltabilmektedir. Statin segilirken hastanin kullandig1 tedavilere gore secim

yapilmasi Onerilir.

Trigliserid >500 mg/dl —_— LDL-K yiiksek veya TG<500 mg/dl

/ /\

Yasam tarzi degisiklikleri

ASKVH, Tip 2 DM, Komplikasyonlu Tip
flag tedavisi: Fibrat/Niasin/Omega 3 1 DM, KBH herhangi biri mevcutsa

LDL-K>70 mg/dl

Toplam Kardiyovaskiiler risk* hesabina gore ilag
tedavisi diiginiilmesi gerek LDL-K degerleri

Diisiik risk <%]1 Orta risk (%1-5) Yiiksek risk (%5-10) Cok yiiksek risk
(=%10)
LDL-K>190 LDL-K>115 LDL-K>100 mg/dl
mg/dl mg/dl LDL-K>70 mg/dl

Sekil 5. Lipit diizeylerine gore 10 yillik kardiyovaskiiler 6lim riskinin
degerlendirilmesi (69)

2.1.7.4. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Ileri yas, HT, sigara, hiperkolesterolemi gibi risk faktorleri HIV pozitif ve negatif
bireylerde KVH riskini artirir. Gegirilmis kardiyovaskiiler hastalik, aile 6ykiisii, erkek
cinsiyet, diyabet, sigara kullanimi, HT ve ileri yas HIV pozitif bireylerde
kardiyovaskiiler hasalik igin risk faktorleri olarak belirtilmektedir (70). HIV

enfeksiyonu kronik enflamatuar bir durumdur ve bu durum endotelyal disfonksiyona
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ve aterojenik dislipidemiye sebep olmaktadir (71). Miyokard infarktiisii (MI) gegirme
riski, HIV/AIDS hastalarinda genel popiilasyona gore daha yiiksektir.

On yillik KVH riskini hesaplamada bir¢ok hesaplama yontemi mevcuttur. HIV pozitif
hastalar i¢in Framingham veya DAD (Data Collection on Adverse Effects on Anti-
HIV Drugs Cohort) skorlamasi gibi yontemler mevcuttur. Birbirlerine tistiinliikleri ise
gosterilememistir. DAD risk cetvelinin 18-75 yas arasi kisilerde, Framingham risk
cetvelinin 30-75 yas arasindaki kisilerde uygulandigina dikkat edilmelidir. Ayrica
Tirk toplumu i¢in uyarlanmis Tirk Kardiyoloji Dernegi ve Tiirk Endokrin
Metabolizma Dernegi tarafindan 10 yillik kardiyovaskiiler risk hesaplamasi i¢in
onerilen SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) risk cetveli bulunmaktadir.
Skorlama sistemlerine online olarak erisilebilmektedir ve 40 yas tistlii bireylerde

gecerli olduguna dikkat edilmelidir.

HIV ile enfekte kisilerde hipertansiyon taramasi, tanist ve tedavisi HIV ile enfekte
olmayan kisilerle aynidir. Her vizitte kan basmcinin 6lgiilmesi 6nerilir. Hipertansiyon
tanis1 icin klinik kan basinci Olglimii, ev Ol¢iimleri ve ambulatuar kan basinci
Olciimlerinden yararlanilir. Klinik 6l¢iimlerde kan basinci > 140/90 mm Hg olmasi

hipertansiyon tanisini koydurur (72).
2.1.7.5. Kemik hastaliklar1

Osteopeni, menopoz sonrasi kadinda ve 50 yas ve {izeri erkeklerde kemik mineral
dansitometresi (KMD) 6lgtimiinde, T-skorunun -1 ve -2.5 standart sapma arasinda
olmasidir. Osteoporoz, menopoz sonrasi kadinlarda ve 50 yas ve iizeri erkeklerde
KMD 6l¢iimiinde Tskoru <-2.5, menopoz dncesi kadinlarda ve 50 yas alt1 erkeklerde

Z-skoru < -2 ve frajilite kiriklarmin varhigi olarak tanimlanmaktadi.

Menapoz sonrasi kadinlar, > 50 yas erkekler, diistik travmali kirik 6ykiisii, diisme riski
yliksek kisiler, semptomatik hipogonadizm olanlar, oral glukokortikoid kullananlarda
(en az 5 mg/glin prednizolon es degeri,3 aydan uzun siireli kullanilmasi) ART
baslamadan 6nce KMD 6l¢limii yapilmalidir. Hastalar 40 yas ve iizerindeyse, FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool: Kirik Risk Degerlendirme Araci) risk skoru

belirlenerek hastadaki 10 yillik major kirik riski hesaplanabilir. KMD normal olan
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hastalarda postmenapozal kadinlar ve >50 yas iistii erkekler 2-5 yilda bir, steroid
kullanmaya devam edenler 6 ayda bir diger risk grubundakiler de risk faktorleri

degistiginde KMD o6lgtimleri tekrarlanmalidir (69).

D vitamini eksikligi ve kemikte fosfat kaybi sonucu kemik mineralizasyonunun
bozulmasi, osteomalazi olarak tanimlanmaktadir. Kemikte agri, kas giigsiizligli ve
kemiklerde kirik riskinde artisa neden olmaktadir. HIV ile enfekte tiim hastalarda tani
sirasinda vitamin D diizeyi istenmelidir. KMD diisiik olan kirig1 olan ya da kirik riski
yiiksek olan hastalarda D vitamini 6zellikle kontrol edilmelidir. Serumda 25 (OH)
vitamin D diizeyinde diisiikliik HIV enfekte popiilasyonda %80’den daha fazla oranda
goriilmektedir (73)

Hastalar ART baslanirken ve takipte osteoporoz agisindan degerlendirilmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir. ART baslarken kemik kiitlesini koruyacak segenekler
segilmelidir. Eger ART tedavisi altindayken osteoporoz tespit edilirse, kemik
dansitesini koruyacak ilaglar se¢ilmelidir. KMD kaybmin biiyiik ¢ogunlugu, ART
baslandiktan sonraki ilk yil i¢erisinde olur ve 6zellikle tenofovir disoproksil fumarat

ve bazi proteaz inhibitorleri ile belirgindir (74).

HIV pozitif bireylerde kalsiyum ve D vitamininin yetersiz alimu, tiitlin, alkol ve opiyat
kullanimi, sedanter yasam, hormonal faktorler, kullanilan antiretroviral ilaglar, HIV
enfeksiyonunun stiresi, CD4+ T lenfositlerinin diisiikliigii, HIV RNA diizeyi, ileri yas,
erkek cinsiyet, diislik testosteron diizeyleri ve hepatit ile koenfeksiyon kemik mineral
dansitesinde azalmaya neden olmaktadwr. HIV pozitif bireylerde diisiik kemik
yogunlugu %40-83 oraninda saptanmaktadir ve bu oran genel popiilasyona gore daha
yiiksektir. HIV, immun aktivasyon yoluyla, sitokin salinimma yol agarak (IL-6 ve
TNF, kemik iligi prekiirsorlerinin osteoklastlara doniigiimiinii artirir) veya
endokrinolojik fonksiyonlar1 degistirerek, kemik mineral dansitesinde azalmaya neden
olur (75).

2.1.7.6. Bobrek hastaliklar1

Bobrek hastaligi HIV enfeksiyonunun sik rastlanan komplikasyonlarindan biridir ve

%3,5- 48,5 oraninda goriilmektedir. HIV iligkili nefropati (HIVAN), fokal segmental
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glomeruloskleroz, immiin kompleks bobrek hastaligi gibi komorbid bobrek
hastaliklar1 yaninda ART’ye ve firsatgr enfeksiyonlara bagli bobrek hasari da
goriilebilmektedir (76)

Siyah k, diisiik CD4 sayisi, yiiksek viral yiik, HCV koenfeksiyonu ve tenofovir
disoproksil fumarat ve ritonavir ile giiglendirilmis proteaz inhibitorleri (P1) gibi bazi
antiretrovirallerin kullanim1 bobrek hastaliginda ilerleme riskinde artis ile iliskili
bulunmustur (77). Dolutegravir, rilpivirin, kobisistat ve ritonavir ile gliglendirilmis PI
kullanan hastalarda proksimal tiibiiler kreatinin tastyicilarinin inhibe olmasina bagh
serum kreatinin degerinde artis ve eGFR degerinde 10-15 ml/dk kadar diisiis

gorilebilir.

Bobrek hasari gelisen bireylerde AIDS daha hizli bir seyir gostermekte ve mortaliteye
neden olabilmektedir (78). HIV enfekte hastalarda hem akut hem de kronik bobrek
hastaligi (KBH) riski artmustir. Glomeriiler filtrasyon hizi(eGFR) 6l¢iimii igin CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration) formiilii kullanimi
onerilmektedir. En az 3 ay veya daha uzun siire eGFR degerinin <60 mL/dk olmas1
KBH olarak tanimlanmaktadir. Hastanin daha 6nceden bilinen KBH yok ise eGFR
degeri iki hafta iginde tekrarlanmahidir. Ek olarak, tedavi baslamadan 6nce ve takip
sirasinda yilda bir defa olmak iizere idrar gubuk analizi istenmesi, eGFR <60 mL/dk
ise veya hizla diisiiyorsa ¢ubuk testinin 6 ayda bir istenmesi, ¢cubuk testinde >1
proteiniiri saptanmissa ve/veya eGFR <60 mL/dk ise idrar protein/kreatin (iP/K) veya
idrar albumin/kreatin (IA/K) testlerinin istenmesi dnerilmektedir (8). KBH olan HIV
enfekte hastalarin takibinin proteiniiri durumuna goére yapilmasi onerilmektedir (73).
Albuminiirisi olan ve eGFR degeri <30 mL/dk olan HIV pozitif olgularda mortalite
daha yiiksek olup, KVH riski alt1 kat daha fazladir (75).

2.1.7.7. Kanser hastaliklar1

HIV pozitif olgularda kanser, genel populasyona gore daha sik goriilmektedir. Kaposi
sarkomuna, AIDS epidemisinin basinda ¢ok sayida hastada rastlanmis ve bu sebeple
Kaposi sarkomu, CDC tarafindan AIDS tanmmlayic1 hastaliklar arasinda kabul
edilmistir. Sonrasinda non-Hodgkin lenfoma ve servikal kanser de bu hastaliklar

arasinda yer almistir. Bunlar AIDS tanimlayici maligniteler olarak adlandirilmaktadir.
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Antiretroviral tedavilerin yaygin kullanilmasiyla bu malignitelerin siklig1 azalirken,
anal kanser, Hodgkin lenfoma gibi AIDS tanimlayici hastalik olmayan malignitelerin
sikliginda artis meydana gelmistir. Kanser olgulart HIV pozitif bireylerde siklikla
erken yasta goriilmeleri, ilerlemis hastalik olarak ortaya ¢ikmalari, atipik patoloji
sergilemeleri ve daha agresif seyretmeleri ile karakterizedirler (75).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 26/01/21021
tarihli 2021/38 sayili onay1 ile Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde yiiriitiildii. Arastrmanm tiim asamalar1 “Iyi Klinik Uygulamalar

Y Onerge”’sine uygun olarak ytirtitiildii.

Calisma kapsaminda Ocak 2005 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi T1p Fakiiltesi (OMUTF) Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali poliklinik ve servisinde takip ve tedavi edilen HIV/AIDS tanili
hastalarm verileri retrospektif olarak tarandi. Caligmaya 18 yas iistiinde, HIV/AIDS
tanist serolojik olarak dogrulanmis olan ve hasta dosyasindan ve veri tabanindan
yeterli diizeyde bilgilerine ulasilabilinen hastalar dahil edildi. HIV tanis1 serolojik
olarak dogrulanmayan hastalar, on sekiz yasindan kiigiik hastalar ve kayitlarindan
yeterli veriye ulasilamayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Son 1 yilda poliklinik
basvurusu olanlar ve medulla sisteminden diizenli olarak ilag yazdiran hastalar takipli,

basvurusu olmayan hastalar takibi birakmis olarak degerlendirildi (Sekil 6).

Hastalarin yas, cinsiyet, meslek, medeni durum gibi demografik verileri, sigara, alkol,
madde kullanim aligkanliklari, baglangi¢ ve son olarak 6l¢iilen CD4+ T lenfosit sayis1
ile HIV PCR RNA diizeyi, serum lipit paneli (trigliserit, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol), biyokimyasal parametreler (kreatin, transaminazlar), idrar
cubuk analizi gibi laboratuar degerleri, tedavi uyumu, virolojik baskilanma durumu,
virolojik baskilanma siiresi,verilen tedavi rejimleritedavide degisiklik gibi klinik
parametreler ve eslik eden koenfeksiyonlar, komorbid hastaliklar ve mortalite

degerlendirildi.

Poliklinik bagvurularinda sistolik kan basimci1 >140 mmHg veya diastolik kan basinct
>90 mmHg lizerinde dlgiilen hastalar ve yasam tarzi degisikligi ya da antihipertansif

tedavi onerilen hastalar hipertansiyon olarak kabul edildi.

Diyabetes mellitus tanis1 olup tedavi alan hastalar ile aghik glukozu >126 mg/dL veya

HbAlc degeri >%6,5 olan hastalar diyabet olarak kabul edildi.
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Hiperlipidemi tedavisi alan hastalar veya kan lipit diizeyleri optimal degerlerin
tizerinde olan hastalar (total kolesterol >200 mg/dL, LDL kolesterol >100 mg/dL,
trigliserit >150 mg/dL) dislipidemi olarak kabul edildi.

Ug aydan uzun siire GFR degerinin < 60 ml/dk olan hastalar kronik bobrek hastasi
olarak kabul edildi.

Diger hastaliklar i¢in hastalarin hastanemizin veri tabanindaki anamnez bilgileri, ilgili

brans hekimleri tarafindan girilen ICD tan1 kodlari, regete ve ilag raporlari tarandi.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (statistic package for social sciences, Chicago, IL, USA) 22.0
paket programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart ve ortanca (en kiigiik-en biiyiik) seklinde, kategorik degiskenler i¢in ise say1
ve ylizde olarak gdosterildi. Shapiro Wilk testiyle siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadig1 degerlendirildi. Normal dagilim saglandigi durumlarda
ortalamalar independent simple t test ile normal dagilimin saglanmadigi durumlarda
Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla gurubun karsilastirildig
durumlarda Kruskal Wallis testi uygulandi, fark ¢ikmasi durumunda farkin kaynagi
pairwise analizi ile incelendi. Logistik regresyon analizi ile iliskili faktor analizi
yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi Square testi ve Fisher’s
exract testi uygulandi. Sonuglar p <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tekrarlayan lipit 6l¢iimleri ve GFR i¢in Wilcoxon signed rank test ve tedavi bazinda

degerlendirmek i¢in varyans analizi yapildi.
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HIV tanisi girilmis

514 hasta verisi tarandi

-35 hasta dogrulama negatif

-14 hasta temas sonrasi
profilaksi

HIV TANISI Dogrulanamayan

Takibi birakmig Takibinde ex olanlar Takibe devam edenler

32 hasta 35 hasta 398 hasta

Merkezimizde takibe devam
edenler

289 hasta

Bagska merkezde takibe devam
edenler

109 hasta

Baska
Takibi birakmig merkezde
takibe devam
eden

Merkezimizde Calisma

takipli poptlasyonu

Sekil 6. Hasta dahil etme algoritmasi
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4. BULGULAR

Caligma kapsaminda Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine basvurusu olan Insan Iimmiin

Yetmezlik Viriisii (HIV) tanis1 girilmis 514 hastanin verileri tarandu.

Otuz bes hasta HIV dogrulamasi negatif olmasi, 14 hasta saglik ¢alisan1 olup, kesici
delici alet ile riskli temas sonrasi profilaksi verilmesi amaci ile tan1 girildigi igin

calisma dis1 brrakild.

Geriye kalan 465 hasta degerlendirildiginde 32 (%6,8) hastanin takibi biraktigi, 35
(%7,5) hastanin 6ldiigii goriildii. 398 (%85,5) hasta diizenli takibe devam etmektedir.
Bu hastalarm 289’u merkezimizde takipli olup, 109’u ¢esitli nedenlerle dis merkezde

takibe devam etmektedir.

HIV tanis1 olan, takibe devam eden, takibi birakan ya da 6len hastalardan verilerine
ulagilabilen 383 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
27’s1 takibi birakmis, 45’1 merkezimizde takibe baslamis sonrasinda baska bir
merkezde takibe devam etmekte, 280’1 merkezimizde takiplidir. Calisma grubundaki

32 hastanin takibinde mortalite gelismistir (Sekil 7).

exitus takibi birakmig
%8,3 %7

takipli
%84,7

Sekil 7. Hastalarin takip durumu
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Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 44,46+12,23, ortalama tan1 alma yas1
39,60+11,77 idi. En sik tant alma yas1 30-39 yas grubundaydi. Hastalarin 325(%84,9)’1
erkek, 58(%15,1)’1i kadind1. Yiizde 28,51 bekar, %59,0’u evli ve %12,5’1 bosanmist1.
Siklik sirastyla 132(%34,4)’0 ilkokul, 98(%25,5)’1 lise, 64(%16,9)’( Universite,
20(%5,2) ortaokul mezunu idi ve 68 (%]17,7) hastanin egitim durumu bilgisine
ulagilamadi (Tablo 8). Sigara kullananim orani %53, alkol kullanim oran1 %33,4 ve

uyustrucu madde kullanim orani %6,8 idi (Tablo 9).
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Tablo 8. Demografik 6zellikler

Ozellik Deger

Yas 44,46+12,23
18-29 44 (%11,5)
30-39 97 (%25,3)
40-49 106 (%27,7)
50-59 89 (%23,2)
60-69 37 (%9,7)
>70 10 (%2,6)

Tam yas1 39,60+11,77
18-29 88 (%22,9)
30-39 108 (%28,1)
40-49 105 (27,4)
50-59 61 (15,9)
60-69 18 (%4,6)
>70 3 (%0,7)

Cinsiyet
Erkek 325 (%84,9)
Kadin 58 (%15,1)

Medeni Durum

Bekar 109 (%28,5)
Evli 226 (%59,0)
Bosanmis 48 (%12,5)

Egitim Durumu

Ilkokul 132 (%34,4)
Ortaokul 20 (%5,2)
Lise 98 (%25,5)
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Universite 64 (%16,9)
Veri yok 68 (%17,7)
Meslek

Isci- 6zel sektor galisani

135 (%35,2)

Kamu gorevlisi 53 (13,8)
Ev hanim 36 (%9,4)
Emekli 30 (%7,8)
Issiz 25 (%6,5)
Esnaf 20 (%5,2)
Tasimacilik sektorii galigan 15 (%3,9)
Tarim-hayvancilik 9 (%2,3)
Ogrenci 9 (%2,3)
Seks ig¢isi 6 (%1,6)

Veri yok

45 (%11,7)

*Veriler ortalama+SS ve say1 (%) olarak gosterilmistir.
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Tablo 9. Aliskanliklar

n (%)

Sigara kullanim

Evet 203 (%53,0)

Hayir 113 (%29,5)

Bilinmiyor 67 (%17,5)
Alkol kullanim

Evet 128 (%33,4)

Hayir 182 (%47,5)

Bilinmiyor 73 (%19,1)
Madde bagimlilig:

Evet 26 (%6,8)

Hayir 277 (%72,3)

Bilinmiyor 80 (%20,9)

*Veriler say1 (%) olarak gdsterilmistir.

Hasalara en sik, klinik sikayetleri HIV enfeksiyonu diisiindiirmesi nedeni ile serolojik

tarama yapilmisti (%45,4). Diger tarama nedenleri; %25,1’inde rutin kan tetkikleri ile,

%7,6’smda kan bagist 6ncesi, %7’sinde pre-operatif, %6,3’linde ise partner pozitif

olmasi nedeniyle yapilan tetkikler sirasinda tani konulmustu (Tablo 10).

Bulas i¢in risk faktorii olarak; 233 (%60,8) hastada heteroseksiiel cinsel iligki, 107

(%27,9) hastada homosekstiel/biseksiiel cinsel iliski Oykiisii vardi. Hastalarin

%11,2’sinde risk faktoriine yonelik veriye ulasilamadi (Tablo 11).
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Tablo 10. Serolojik tarama nedenleri

HIV enfeksiyonu tarama nedeni n (%)
Klinik bulgular nedeniyle tetkik 175 (%45,6)
Rutin Kan tetkiki 96 (%25,1)
Kan bagisi1 sirasinda tetkik 29 (%7,6)
Preoperatif tetkik 27 (%7)
Partner pozitif olmasi nedeniyle tetkik 24 (%6,3)
Stiphe nedeniyle tetkik 6 (%1,6)
Evlilik 6ncesi tarama amagl tetkik 5 (%1,3)
Bilinmeyen 20 (%5,2)

*Veriler say1 (%) olarak gosterilmistir

Tablo 11. Risk faktorleri

Risk durumu n (%)
Heteroseksiiel cinsel iligki 233 (%60,8)
Homosekstiel/biseksiiel cinsel iliski 107(%27,9)
Bilinmiyor 43 (%11,2)

*Veriler say1 (%) olarak gosterilmistir

Hastalarin mortalite ile sonug¢lananlar da dahil edilerek bakildiginda, 355 ‘i (%92,6)
rutin takiplerine devam ederken 28’1 (%7,4) takipleri birakmisti. HIV PCR RNA
diizeyi 50 kopya/ml’nin altinda olan hastalarda virolojik baskilanma oldugu kabul
edildi. Yirmi bes hastanin (%6,5) son PCR diizeyine ulasilamadi. Bu hastalar ya takibi
birakmis ya da dis merkezde takibe gegmis ve verilerine e-nabizdan ulasilamamis ya
da tan1 aldiktan sonra kontrol PCR bakilamadan 6Imiistiir. Ttim hastalarin %78,6’sinda
virolojik baskilanma saglanmistir. Dis merkezde ya da merkezimizde rutin takibine

devam eden hastalarda virolojik baskilanma orani ise %87,9’dur (Tablo 12).
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Tablo 12. Takip durumu ve virolojik baskilanma oranlar1

n %

Takip durumu

Evet 355 92,6

Hayir 28 74
Virolojik baskilanma

Evet 301 78,6

Hayir 57 14,8

Verisi olmayan 25 6,6

Toplam 383 100

*Veriler say1 (%) olarak gosterilmistir

[k bagvuruda HIV PCR RNA ortanca degeri 135.000 (22- 330.000.000) kopya/ml idi.
2012 yilindan once tani konulan 36(%9,3) hastanmn, hasta dosyasi ve sistem
kayitlarindan baglangic HIV PCR RNA degerine ulagilamadi. Baslangic anindaki HIV
PCR RNA sonucuna gore (esik deger = 100.000) diistik viral yiik ve yiiksek viral yiik
olmak tizere iki grup olusturuldu. Hastalarin %37,3’inde viral yiik diisiik, %53,2’{inde
ise viral yiik yiiksekti (Tablo 13).

27 hastanin tedavi baglangicinda dSlgiilen CD4+ T lenfosit sayisina ulagilamadi.
Baslangigta olgiilen CD4+ T hiicre sayist ortalama 343,76 + 250,41 idi. Son olarak
Olgiilen CD4+ T hiicre sayisi1 ortalama 673,82+338,40 idi (Sekil 8). Tedavi
baslangicinda ve takibindeki son dlciilen CD4+ T hiicre sayisindaki bu artig beklenen
immiinolojik diizelme ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001)

(Tablo 14).

Tani aninda bakilan CD4+ T hiicre sayisi ayrica erken bagvuru (=350 hiicre/ mm?), geg
bagvuru (<350 hiicre/mm? ya da AIDS tanimlayici hastalik olmasi) ve ileri evre HIV

enfeksiyonu (<200 hiicre/mm?®) olarak smiflandirildi (Tablo 15). Hastalarin %41’inin
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erken bagvurdugu %52’sinin ge¢ bagvuru evresinde oldugu, %30,5’inde ise ileri evre

HIV enfeksiyonu oldugu goriildii.

Tablo 13. ilk bagvuru HIV PCR RNA degerleri

Ilk Basvuru HIV PCR RNA (kopya/ml)

135.000 (22- 330.000.000)

>100.000 (Yiksek viral yiik) 204 (%53,2)
<100.000 (Disiik viral yiik) 143 (%37,3)
Verisine ulagilamayan 36 (%9,3)

PCR; Polymerase Chain Reaction, HIV; Insan immiinyetmezlik viriisii, Veriler ortanca (en kiigiik-en

biiyiik) ve say1 (%) olarak gosterilmistir

A) B)

120 e
N=312
110 110

100

Frekans
Frekans

T I T T T
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250
CD4+ T Hicre Duizeyi

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250
CD4+ T hticre Diizeyi

Sekil 8. CD4+ T Hiicre Diizeyi Dagilimi, A) Baslangigtaki CD4+ T Hiicre Diizeyi

dagilimi B) Son CD4+ T hiicre diizeyi dagilimi
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Tablo 14. CD4 T hiicre diizeyi

Ik Basvurudaki
olciim (mm?)

Son  yapilan | p
olciim (mm?)

CD4+ T | Ortalama+SS | 343,76+250,41 673,82+338,40 | <0,001*
Hiicre
Diizeyi Ortanca 328(1-1480) 668(0-1763)

SS; standart sapma, * Wilcoxon Test

Tablo 15. CD4+ T hiicre diizeyine gore basvuru evresi

Ilk Basvuru CD4+ T Hiicre | n (%)

sayisi

Erken Basvuru

>350 hucre / mm?

157 (%41)

Gec¢ Basvuru

<350 hiicre / mm

199 (%52)

Ileri evre HIV enfeksiyonu

<200 hiicre / mm

117 (%30,5)

Verisine ulagilamayan

27(%7)

*Veriler say1 (%) olarak gosterilmistir

Hastalarin CD4+ hiicre sayisina gore erken ve ge¢ basvuru olarak siniflandirildiginda,

gec basvuran hastalarda mortalite ve koenfeksiyon goriilme sikliginin daha fazla

oldugu goriildii (p<0,001, p=0,004) (Tablo 16). Erken basvuru evresindeki hastalarin

yas ortalamasi 41,63+£11,02, ge¢ bagvuru evresindekilerin yas ortlamasi ise

45,56+12,11 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).

HIV enfeksiyonu ile bagvuranlarin yas ortalamasi 46,21+11,14 olup anlamli olarak

daha yiiksekti (p=0,007).

Ileri evre
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Tablo 16. Basvuru evresine gore mortalite, komorbidite, koenfeksiyon oranlari

Mortalite Komorbidite Koenfeksiyon

Erken Basvuru %0,6 %50,3 %31,8
Gec¢ Basvuru %11,6 %051,8 %47,7
p <0,001 0,787 0,004

*Veriler yiizde (%) olarak gosterilmistir

Hastalarin birinde baslanan tedaviye yonelik veriye ulasilamadi, dérdiinde ise ART
baslanamamisti. Tedavi baglanamama sebebi bir hastanin tedaviyi kabul etmemesi,
tcilinlin tan1 konulduktan sonra tetkik asamasinda 10 giin icerisinde Olmesiydi.
Hastalarin 378’ine ART baslandi. Omurga tedavi olarak hastalarin %57,4’iinde
tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin (TDF+FTC), %24,3’inde abakavir-
lamivudin (ABC+3TC), %9,1’inde lamivudin-zidovudin (3TC+ZDV), %3,1’inde ise
tenofovir alefenamid-emtrisitabin (TAF+FTC) kombinasyonu baslanmist1. Hastalarin
%4,4’tinde ise omurga olmadan ikili tedavi (lamivudin-dolutegravir) tercih edilmisti
(Tablo 17).

Tedavide 3. ajan olarak; %53,3’line dolutegravir, %22,7’sine efavirenz, %11,2’sine
ise lopinavir-ritonavir, %8,7’sine elvitegravir kobistat kombinasyonu verilmisti. Bir
hastaya nevirapin, bir hastaya indinavir, dort hastaya raltegravir baglanmist1 ve diger
tedavi olarak gruplandirildi. Bes hastaya ise yukarida belirtilen nedenlerle tedavi

baslanamamust1 (Tablo 18).
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Tablo 17. ART omurga tedavi

Tedavi n %
Tenofovir disoproksil-Emtrisitabin 220 57,4
Abakavir-Lamivudin 93 24,3
Lamivudin-Zidovudin 35 9,2
Tenofovir alefenamid-Emtrisitabin 13 3,4
Omurga tedavi almayan 17 4,4
Tedavi baglanamayan 5 1,3

Toplam 383 100,0

Tablo 18. ART 3. ajan tedavi

Tedavi n %
Dolutegravir 203 53,3
Efavirenz 87 22,7
Lopinavir-Ritonavir 43 11,2
Elvitegravir-Kobisistat 34 8,7
Darunavir-Ritonavir 5 1,3
Diger 6 1,5
Tedavi baglanamayan 5 1,3

Toplam 383 100,0

Hastalarin 125’inde (%32,6) tedavi degisikligi (switch) yapilmisti. Degisiklik
nedenleri siklik sirasina gore yan etki (%45,6), tedavinin basitlestirilmesi (%24,8),
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koruyucu degisiklik (%13,6), tedaviye direng gelismesi (%7,2), tedavi uyumsuzlugu
(%4,8) ve ilag etkilesimleri (%4) olarak belirlendi. (Tablo 19).

Tablo 19. ART degisiklik yapilma nedenleri

Neden n %
Yan Etki 57 45,6
Tedavi Basitlestirilmesi 31 24,
Koruyucu Degisiklik 17 13,6
Direng 9 7,2
[laca Uyumsuzluk 6 4,8
[lag Etkilesimi 5 4,0
Toplam 125 100,0

Omurga tedavisinde en ¢ok degisiklik tenofovir disoproksilin baslanan hastalarda
tedavinin, tenofovir alefenamide degistirilmesi idi ve bu degisikligin en sik nedeni yan
etki goriilmesi idi (%36,3). Diger sik degisim lamivudin-zidovudinin baslanan grupta
21 hastanin 10’unda (%47,6) koruyucu degisiklik amaci ile tenofovir disoproksil-
emtrisitabine ge¢ilmesi idi. Tablo 20°de ART omurga tedavisinde degisiklik yapilan

hasta sayilarinin tedavilere gore dagilimlar1 goriilmektedir.
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Tablo 20. ART omurga tedavisi degisim sayilarmin dagilimi

Yeni tedavi
o . Tenofovir . L Tenofovir
Degisi | qisoproksil- ﬁ:ﬂf\%:ﬂr‘ !_amlvudln alefenamid- | Omurgas:
m Emtrisitabi . . Emtrisitabi | ztedavi
sayis1 - n Zidovudin n
Tenofovir
disoproksil-
Emtrisitabi >4 0 14 4 22 14
n
Abakavir-
Lamivudin 1 0 0 0 0 1
%
= Lamivudin-
F: Zidovudin 30 21 4 0 2 3
o
= Tenofovir
& | alefenamid-
a Emtrisitabi 4 2 0 0 0 2
n

*Veriler say1 olarak gésterilmistir

Tedavi degisikligi yapilan 125 hastanin 38’inde sadece 3. ajan degisimi yapilmisti. En
sik degisim lopinavir-ritonavir ve efavirenzden, dolutegravire gecis idi. En sik degisim

nedeni ise 38 hastanun 13’iinde goriilen yan etkilerdi (Tablo 21).
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Tablo 21. ART 3. ajan degisimi sayilarinin dagilimi

Yeni tedavi

. . Lopinavir- | Elvitegravir-
B Dolutegravir | Efavirenz Ritonavir | Kobisistat
say1s1
Dolutegravir 3 0 0 0 3
Efavirenz 49 35 0 1 13
‘> | Lopinavir-
<
9 | Ritonavir 29 23 0 0 6
F
O . .
= | Elvitegravir-
en
£ | Kobisistat 6 6 0 0 0
7
ﬁg Darunavir-
. . 5 4 0 0 1
ritonavir

*Veriler say1 olarak gésterilmistir

Hastalari 199°unda (%52,0) en az bir komorbidite vardi. Yiiz elli ii¢ hastada (9%39,9)

en az bir koenfeksiyon gelismisti. Takip stiresince 32 (%8,3) hastada mortalite gelisti
(Sekil 9).

400
350
300
250

200
150
100 I
50
0 -

komorbidite

koenfeksiyon

mortalite

W var

yok

Sekil 9. Komorbidite, koenfeksiyon ve mortalite oranlar1
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HIV ile enfekte hastalarda en sik eslik eden komorbiditeler %25,9 ile endokrin
hastaliklardi. Endokrin hastaliklar arasinda hiperlipidemi %14,4, diyabetes mellitus
%9,4 ve hipotiroidi %2,1 oraninda goriilmekteydi. Ikinci sirada sik goriilen hastaliklar
%23,6 orantyla kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 olugturmaktaydi. Bunlar arasinda
hipertansiyon %16,1, koroner arter hastaligi %4.,4, aritmiler %2,3 oraninda
goriilmekteydi. Komorbid hastaliklar arasinda ti¢iincii sirada psikiyatrik hastaliklar yer
almaktaydi (%14,6). Depresyon %9,4 oraniyla en sik goriilen psikiyatrik problemdi ve
bunu %4,2 oraniyla anksiyete bozuklugu takip etmekteydi. Solunum sistemi
hastaliklar1 %5,2, sinir sistemi hastaliklar1 %5,7, renal hastaliklar %]1,8, cilt
hastaliklar1 %2,4, gastrointestinal ve hepatobiliyer sistem hastaliklar1 %3,2 ve

romatolojik hastalikla %2,1 oraninda goriilmekteydi (Tablo 22).

Hastalarda en sik goriilen koenfeksiyonlar cinsel yolla bulasan hastaliklardi. Yiizde
%15,1 oraminda sifiliz, %8,1 oraninda HPV saptanmustir. Ikinci sirada fungal
enfeksiyonlar mevcuttu ve bunlarin i¢inde en sik kandida Ozefajiti goriilmiistiir.
Mikobakteri enfeksiyonlar1 31 hastada goriilmiis olup 28’i Mycobacterium
tuberculosis’e baghdir. 21 hastada akciger tiiberkiilozu, 6 hastada miliyer tiiberkiiloz,

1 hastada tiiberkiiloz menenjit goriilmiistiir (Tablo 23).

Hepatit B koenfeksiyonu 18 (%4,7), hepatit C koenfeksiyonu iki (%0,5) hastada
goriiliirken, bir (%0,3) hastada akut hepatit A enfeksiyonu gelistigi gortildii.

Tablo 22. Komorbid hastaliklarin dagilimi

Organ/Sistem % Komorbidite n(%o)
Endokrin  ve  Metabolik Hiperlipidemi 55 (%14,4)
Hastalikdar %259 Diyabetes Mellitus 36 (%9,4)
Hipotiroidi 8 (%2,1)
Hepatosteatoz 6 (%1,6)
Adrenal yetmezlik 1 (%0,3)
Kardiyovaskiiler Hastaliklar Hipertansiyon 62 (%16,1)
%23,6 Koroner arter hastaligi 17 (%4,4)
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Aritmi 9 (%2,3)
Kalp yetmezligi 3 (%0,8)
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon 36 (%9,4)
%14.6 Anksiyete bozuklugu 16 (%4,2)
Panik atak 4 (%1,0)
Maligniteler Kaposi sarkomu 7 (9%1,8)
Lenfoma 7 (%1,8)
97,0 Akciger kanseri 4 (%1,0)
Meme kanseri 2 (%0,5)
Cilt kanseri 3 (%0,8)
Kolon kanseri 3 (%0,8)
Troid kanseri 1 (%0,3)
Sinir Sistemi Hastaliklar1 Serobrovaskiiler olay 5 (%1,3)
Migren 3 (%0,8)
%5,7
Parkinson 3 (%0,8)
Epilepsi 9 (%2,3)
Periferik néropati 2 (%0,5)
Solunum Sistemi Hastaliklar1 Astim 12 (%3,1)
5,2 Kronik obstriiktif akciger | 8 (%2,1)
hastaligi (KOAH)
Gastrointestinal ve Ulseratif kolit 4 (%1,0)
{09
Siroz 1 (%0,3)
Dermatolojik Hastaliklar1 Psoriazis 7 (%1,8)
%24 Liken Planus 1 (%0,3)
Vitiligo 1 (%0,3)
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Kas Iskelet Sistemi | %2,3 Osteoporoz 9 (%2,3)
Hastaliklar1
Romatolojik ve Immiinolojik Behget 2 (%0,5)
Hastaliklar
Akut romatizmal ates 2 (%0,5)
%2,1
FMF 1 (%0,3)
Uveit 2 (%0,5)
Romatoid Artrit 1 (%0,3)
Bobrek Hastaliklar %1,8 Bobrek yetmezligi 7 (%1,8)

Veriler say1 (%) olarak gosterilmisgtir

Tablo 23. Koenfeksiyonlarin dagilimi

Kategori % Enfeksiyon n (%)
Cinsel yolla bulasan | %22,2 Sifiliz 58 (%15,1)
hastaliklar
HPV 31 (%8,1)
Pneumocystis jirovecii | 24 (%6,2)
pnomonisi
Fungal %15,3 Orofarengeal 18 (%4,7)
enfeksiyonlar kandidiyazis
Kandida Ozefajiti 13 (%3,4)

Kriptokok menenjiti 4 (%1,0)

Mikobakteri %8 Tiiberkiiloz 28 (%7,3)
enfeksiyonlari
MAC 3 (%0,7)
Viral enfeksiyonlar | %6 Zona Zoster 17 (%4,4)
CMV 6 (%1,6)
Viral hepatitler %5,5 Hepatit B 18 (%4,7)
Hepatit C 2 (%0,5)
Hepatit A 1 (%0,3)

60



Paraziter %1,5 Toxoplazma ensefaliti | 4 (%1,0))
enfeksiyonlar

Cryptosporidium 2 (%0,5)

*CMV; sitomegaloviriis, HPV; Human papilloma viriis, MAC; Mycobacterium avium complex

Veriler say1 (%) olarak gosterilmistir.

Tablo 24’te mortalite, komorbidite ve koenfeksiyon oranlarinin dagilimi
goriilmektedir. Yasla birlikte mortalite oraninda anlamli bir artis goriildii (p<0,001).
18-29 yas arasinda mortalite oran1 %6,7 iken bu oran 70 yas iistiinde %20 idi. En az
bir komorbidite goriilme oraninda yasla birlikte artig goriildii (p<0,001). 18-29 yas
arasinda komorbidite goriilme oran1 %37,8, 50-59 yas araliginda %67,4, 60-69 yas
araliginda %75,7 ve 70 yas ve lstiinde %100 idi.

Yasla birlikte koenfeksiyon goriilme oranlarinda artig goriilse de bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,069). 18-29 yas araliginda koenfeksiyon orani %28,9 iken
bu oran 70 yas ve tistiinde %40°’a yiikseldi.

Mortalite, tedaviye uyumlu olan hastalarda, olmayanlara gore anlamli olarak daha
diistiktii (p<0,001). Tedavi uyumu olmayanlarda komorbidite %63,6 iken olanlarda
%48,9 olup istatiksel olarak anlamli idi (p 0,002).

Baslangicta viral yiikii yliksek ve diisiik olan hastalar arasinda mortalite, komorbidite
ve koenfeksiyon oranlar1 benzerdi (swrasiyla p=0,692, p=0,587, p=0,166). Viral
baskilanma siiresi artikca mortalitede anlamli artis olup (p <0,001), komorbidite ve

koenfeksiyon oranlarinda ise anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 24 ).

Takip siiresince mortalite oran1 %8,4 idi. Erkeklerde mortalite oran1 %9,5, kadinlarda
%1,7 olup cinsiyet mortalite ile iligkili bulunmadi (p=0,066). Komorbidite goriilme
orani erkeklerde %50,8, kadinlarda %57,6 idi. Cinsiyetin komorbidite gériilmesinde
fark olusturmadigi goriildii (p=0,322). Erkeklerde koenfeksiyon goriilme orani %43, 1,
kadinlarda ise %22 idi ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).
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Tablo 24. Mortalite, komorbidite ve koenfeksiyon oranlarinin dagilimi

Mortalite Komorbidite (%) | Koenfeksiyon (%)
(%)
Yas
18-29 %6,7 %37,8 %28,9
30-39 %4,1 %33,0 %29,9
40-49 %7,5 %49,1 %47,2
50-59 %12,4 %67,4 %46,1
60-69 %13,5 %75,7 %43,2
>70 %20,0 %100,0 %40,0
p* <0,001 <0,001 0,069
Cinsiyet
Erkek (n=325) %9,5 %50,8 %43,1
Kadin (n=58) %1,7 %57,6 %22,0
p* 0,066 0,322 0,002
Tedavi uyumu
Var (n=307) %5,2 %48,9 %6,5
Yok (n=76) %22,1 %63,6 %53,2
p* <0,001 0,002 0,007
Baslangigtaki Viral Yiik
<100.000 (Diisiik viral yiik) %5,6 %50,7 %34,7
>100.000 (Yiiksek viral yiik) %6,6 %47,7 %42,1
p* 0,692 0,587 0,166
Viral Baskilanma Siiresi
0-3 ay %1,1 %41,5 %29,8
4-6 ay %2,6 %44,2 %36,4
7-12 ay %4,3 %45,7 %41,4
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13-24 ay %4,8 %66,7 %42,9

>25ay %30,8 %69,2 %61,5

p* <0,001 0,122 0,174

* Chi Square Test veya Fisher’s exact test, veriler yiizde (%) olarak gosterilmistir

Cinsiyetler arasinda koenfeksiyonun baslangic CD+ T hiicre sayisindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilerek, erkek ve kadinlarda baslangic CD4+ T hiicre sayis1
karsilastirildiginda anlamli olarak erkeklerde daha diisiik saptandi1 (p=0,035) (Tablo
25).

Tablo 25. Cinsiyete gore baslangic CD4+ T hiicre sayisinin dagilimi

Ortalama £ SS Ortanca (min-mak) | p
Erkek 334 +252,7 320 (1 - 1480)
0,035
Kadin 399,7 £231,5 366 (11 - 995)

*Mann Whitney U Test

Komorbiditesi olan ve olmayan hastalar arasinda tani baslangic HIV PCR RNA
diizeylerinde ve CD4+ T lenfosit hiicre sayis1 arasinda istatiksel anlamli bir fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,555, p=0,988). Komorbiditesi olmayan hastalarda virolojik
baskilanma orani anlaml1 olarak daha yiiksek ve virolojik baskilanma siiresi anlamli
olarak daha kisa (swrasiyla p=0,218, p=0,071). Komorbidite durumuna gore
koenfeksiyon goriilme oranlarmin dagilimmda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,093)

(Tablo 26).
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Tablo 26. Demografik, laboratuvar ve klinik verilerin komorbidite varligma gore

dagilim1
Komorbidite yok Komorbidite var p
Yas 40,29+10,22 48,31+£12,69 <0,001*
Tan1 yast 36,04+9,77 43,00+12,43 <0,001*
Cinsiyet
Erkek 160 165 0,270**
Kadin 24 34
HIV PCR RNA 135000 (22-33000000) 148500 (128-19500000) | 0,555***
[lk CD4+ T hiicre sayis 335 (1-1435) 321 (3-1480) 0,988***
Son CD4+ T hiicre sayisi 710 (5-1556) 642 (0-1763) 0,368***
Tedavi uyumu
Var 156 150 0,022**
Yok 28 49
Tedavi Degisikligi
Var 51 72 0,119**
Yok 132 124
Virolojik Baskilanma
Var 163 164 0,218**
Yok 20 34
Viral baskilanma siiresi (ay) | 5 (1-36) 6 (1-96) 0,071***
Koenfeksiyon
Var 65 87 0,093**
Yok 119 112

Veriler ortalama+SS, ortanca (en kiiciikk-en biiyiikk) ve hasta sayisi olarak gdsterilmigtir. *
Indedependet Simple T test, ** Chi Square Test veya Fisher’s exact test, *** Mann Whitney U test
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Komorbiditesi olan hastalarda ortanca viral baskilanma siiresi bes (1-36) ay iken
komorbiditesi olmayan hastalarda ise alt1 (1-96) ay olup benzerdi (p=0,07).
Komorbiditeler tek tek irdelendiginde, diyabetes mellitusu olanlarda viral baskilanma
stiresi diger hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzundu [12(1-96)

vs 4(1-96); p=0,010] (Tablo 27).

Tablo 27. Komorbid hastaliklara gore viral baskilanma siiresinin dagilimi

Viral baskilanma siiresi (ay) p
Komorbidite
Var (n=128) 5 (1-36) 0,071
Yok (n=147) 6 (1-96)
Hipertansiyon
Var (n=39) 5 (1-60) 0,237
Yok (h=236) 6 (1-96)
Diyabetes mellitus
Var (n=18) 12 (1-96) 0,010
Yok (n=257) 4 (1-96)
Hiperlipidemi
Var (n=33) 6 (1-24) 0,381
Yok (n=242) 5 (1-96)
Koroner arter hastalig1
Var (n=11) 12 (2-36) 0,334
Yok (n=264) 5 (1-96)

*Chi Square Test veya Fisher’s exact test, veriler ortanca(min-mak) seklinde gosterilmistir

Koenfeksiyon goriilen hastalarin ortalama yas1 koenfeksiyon goriilmeyen hastalardan
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,040). Baslangic HIV PCR RNA diizeyleri agisindan
konenfeksiyon goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,144). Bagvuruda belirlenen CD4+ T hiicre sayis1 koenfeksiyonu olanlarda
istatiksel acgidan anlamli olarak daha disiiktii [220(1-1480) vs 354(16-1291);
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p<0,001)]. Koenfeksiyonu olan hastalarda, viral baskilanma saglanamayan hastalarin

orani daha yiiksekti ve viral baskilanma siiresi anlamli olarak daha uzundu (p=0,020

ve p=0,013) (Tablo 28).

Tablo 28. Demografik, laboratuvar ve klinik verilerin koenfeksiyon varligma gore

dagilimi
Koenfeksiyon yok | Koenfeksiyon var p
Yas 43,42+12,49 46,03+11,69 0,040*
Tan1 yas1 38,76+11,93 41,02+11,36 0,066*
Cinsiyet
Erkek 185 140 0,004
Kadm 46 12
HIV PCR RNA 112000 (22- | 192500 (128- | 0,144%***
19500000) 33000000)
[Ik CD4+ T hiicre sayis1 | 354 (16-1291) 220 (1-1480) <0,001***
Son CD4+ T hiicre sayis1 | 709 (23-1629) 585 (0-1763) 0,009***
Tedavi Uyumu
Var 195 111 0,018**
Yok 36 41
Tedavi Degisikligi
Var 69 54 0,072**
Yok 162 94
Virolojik Baskilanma
Var 207 120 0,020**
Yok 24 30
Viral baskilanma siiresi | 4 (1-48) 6 (1-96) 0,013***

(ay)

Veriler ortalama+SS, ortanca (en kiiglik-en biiylik) ve hasta sayisi1 olarak gosterilmistir.
Indedependet Simple T test, ** Chi Square Test veya Fisher’s exact test, *** Mann Whitney U test

*
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Hastalarda yas ve tani alma yas1 anlamli olarak mortalite grubunda daha yiiksekti

(swrrastyla p=0,003 ve p=0,001). Cinsiyet ile mortalite arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p=0,066). Mortalite olan grupta baslangi¢c ve son CD4+ T hiicre sayisi

anlamli olarak daha diisiikk saptandi (p<0,001). Mortal seyreden hastalarda tedavi

uyumu ve viral baskilanma daha diistik oranda idi ve viral baskilanma siiresi anlaml1

olarak daha uzundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p=0,010). Koenfeksiyonlar 6len
hastalarda daha sik goriilmekteydi (p<0,001) (Tablo 29).

Tablo 29. Demografik, laboratuvar ve klinik verilerin mortalite varligma gore

dagilimi
Mortalite yok Mortalite var p
Yas 43,91+12,01 50,50+12,88 0,003*
Tan1 yasi 39,00+11,50 46,78+12,23 0,001*
Cinsiyet
Erkek 294 31 0,066**
Kadin 57 1
HIV PCR RNA 135000(22-33000000) 215500(3160-7208848) | 0,213***
flk CD4+ T hiicre sayis1 343(1-1480) 78 (5-970) <0,001***
Son CD4+ T hiicre sayisi 699(5-1763) 115 (0-1200) <0,001***
Tedavi uyumu
Var 291 15 <0,001**
Yok 60 17
Tedavi Degisikligi
Var 115 8 <0,001**
Yok 236 20
Virolojik Baskilanma
Var 313 14 <0,001**
Yok 37 17
Viral baskilanma siiresi (ay) | 5 (1-96) 12(1-96) 0,010***
Koenfeksiyon
Var 126 26 <0,001**
Yok 225 6

Veriler ortalama+SS, ortanca (en kiiciik-en biiylik) ve hasta sayisi olarak gosterilmistir.
*Indedependet Simple T test, ** Chi Square Test veya Fisher’s exact test, *** Mann Whitney U test

Mortalite, baslangicta ART omurga tedavisi tenofovir disoproksil-emtrisitabin

kullanan hastalarda %10,9; lamivudin-zidovudin kullananlarda %8,6 ve abakavir-
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lamivudin %1,1 idi. Tedavi rejimlerini arasinda mortalite ve komorbidite arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (swrasiyla p=0,020; p=0,020). Alt grup
analizlerinde tenofovir disoproksil-emtrisitabin tedavisi alanlarda, abakavir-lamivudin
tedavisi alanlara gore daha fazla mortalite saptandi1 (p=0,004). Tenofovir disoproksil-
emtrisitabin ve lamivudin-zidovudin alanlar arasinda mortalite benzerdi (p=0,721).
Lamivudin-zidovudin alanlarda mortalite abakavir-lamivudin alanlardan anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,029) (Tablo 30).

Tablo 30. ART omurga tedavi segeneklerine gore mortalite ve komorbidite
oranlarinin dagilimi

ART Omurga Tedavi Mortalite Komorbidite
n (%) n (%)
0,
(T1) Tenofovir disoproksil-Emtrisitabin 114 (%51,6)
24 (%10,9)
(n=221)
0,
(T2) Abakavir-Lamivudin 41 (%44.1)
1(%1,1)
(n=93)
0,
(T3) Lamivudin-Zidovudin (n=35) 3 (%8,6) 27 (%77.1)
0,
(T4) Omurgasiz ikili tedavi 0 (%0,0) 9 (%52.9)
0,
(T5) Tenofovir alefenamid-Emtrisitabin 5 (%4L,7)
0 (%0,0)
(n=12)

Chi Square Test, veriler say1 (%) olarak gosterilmistir, * T1-T2; p= 0,004, T1-T3; p=0,721, T2-T3;
p=0,029, ** T1-T2; p= 0,209 T1-T3; p=0,005 T2-T3; p= 0,001

Mortalite oranlarinda ART 3. ajan tedavileri arasinda istatiksek farklilik saptandi

(p=0,029). En ¢cok mortalite sirasi ile efavirenz (%13,8) ve lopinavir-ritonavir (%12,2)

baslanan hastalarda goriildii.

ART 3. ajan tedavileri komorbidite agisindan karsilastirildiginda en sik efavirenz
(%64,4) tedavisi alanlarda komorbidite tespit edilirken bu tedaviyi %58,5 ile
lopinavir-ritonavir ve %49 ile dolutegravir takip etti. Komorbidite oranlar1 arasinda

rejimler arasinda anlaml fark tespit edildi (p=0,020). Alt grup analizlerinde efavirenz
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tedavisi alanlarda elvitegravir-kobisistat tedavisi alanlara oranla daha fazla
komorbidite oldugu saptandi (p=0,002) (Tablo 31).

Tablo 31. ART 3. ajan tedavi segeneklerine gore mortalite ve komorbidite
oranlarmnim dagilimi

ART 3. Ajan Tedavi Mortalite Komorbidite
n (%) n (%)

(T1) Dolutegravir (n=202) 9 (4,9) 99 (49,0)
(T2) Efavirenz (n= 87) 12 (13,8) 56 (64.4)
(T3) Lopinavir+Ritonavir (n=41) 5(12,2) 24 (58,5)
(T4) Elvitegravir+Kobisistat (n= 35) 1(29) 12 (34,3)
(T5) Diger (n=14) 2 (14,3) 6 (42,9)

p 0,029* 0,020**

Chi Square Test, veriler say1 (%) olarak gosterilmistir, *T1-T2; p=0,008, T2-T4; p=045, **T1-T2;
p=0,020, T2-T4; p=0,002, T3-T4; p=0,040

Mortalite iizerine etkili bulunan faktorlere bakildiginda ge¢ basvuru evresinde
olanlarda mortalite 20,63 kat daha sik goriildii. Roc analizi yapildiginda yas i¢in esik
deger 46 olarak bulundu. Yas1 46 iizerinde olanlarda, mortalitenin 2,81 kat daha sik
oldugu goriildi. Tedavi uyumu olanlarda mortalite azalmaktadir. Virolojik baskilanma
olmamasi ise belirgin bir fark olusturmamaktadir (Tablo 32). Komorbidite olanlarda
ise yas i¢in esik deger 43 olarak bulundu ve iizerinde olanlarda komorbidite 3,16 kat

daha sik goriilmektedir. Tedavi uyumu komorbidite icin koruyucu faktoér olarak

goriilmektedir (Tablo 33).
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Tablo 32. Mortalite izerine etkili faktorler

Univaryant Multivaryant
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Yas (>46) 2,81(1,31-6,01) 0,008 | 2,17 (0,79-5,91) | 0,131
Tedavi uyumu olmas: 0,12 (0,05 - 0,28) <0,001 0,11 (0,04 - 0,29) | <0,001
CD 4 T hiicre sayisina 17,78 (229 -
gore gec bagvuru evresi 20,63 (2,75 - 154,57) 0,003 137,98) 0,006
Virolojik - baskilanma | 4 42 39 _ 3 4) 0,777 | 1,81 (0,37 -8.85) | 0,462
olmamasi
GA; Giiven araligi OR: odd ratio
Tablo 33. Komorbidite tizerine etkili faktorler
Univaryant Multivaryant
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Yas (>43) 3,16 (2,08 - 4,8) <0,001 | 3,43 (2,23 -5,28) | <0,000
Tedavi uyumu olmas | 0,55 (0,33-0,93) | 0,024 | 0,49 (0,28-0,84) | 0,010

GA,; Giiven araligi OR: odd ratio

Olen hastalarda, komorbidite olarak en sik %43,8 ile malignite saptanirken, bunu
%21,9 ile DM, %21,9 ile hiperlipidemi ve %21,9 ile hipertansiyon takip etti. Mortalite

ile en sik goriilen komorbiditeler (diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi ya da

malignite) karsilagtirildiginda bu komorbiditesi olanlarin olmayanlara oranla daha

mortal seyrettigi goriilmiistiir. (Swrastyla p=0,021; p=0,009 ve p<0,001) (Tablo 34).
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Tablo 34. Sik rastlanan komorbiditelerde mortalite ve koenfeksiyon
oranlarmnin dagilimi

En sik saptanan | Mortalite p* Koenfeksiyon | p*
komorbiditeler olan olan
n (%) n (%)

Diyabetes Mellitus 7 (21,9) 0,021 |15(9,9 0,939
Hiperlipidemi 7 (21,9) 0,196 | 25(16,4) 0,345
Hipertansiyon 7 (21,9) 0,508 | 21 (13,8) 0,307
Koroner arter hastaligi 5 (15,6) 0,009 |11(7,2) 0,057
Psikiyatrik hastaliklar 4(12,5) 0,754 | 24 (15,8) 0,518
Maligniteler 14 (43,8) <0,001 | 17 (11,2) 0,151
Kronik akciger hastaligi | 2 (6,3) 0,679 | 10 (6,6) 0,463

* Chi Square Test. Veriler say1 (%) olarak gosterilmistir

HIV enfekte hastalarda mortalite {izerine diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve
malignite varh@ bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir. Diyabetes mellitus
mortaliteyi 3,11 kat (p=0,016), koroner arter hastalig1 5,23 kat (p=0,004) ve malignite
varlig1 ise 14,39 kat (p<0,001) artirmaktadir. En sik rastlanan komorbiditeler ¢ok
yonlii regresyon analizi ile degerlendirildiginde ise koroner arter hastaliginin 7,26 kat
(p=0,005) ve malignite varhigmmn 16,92 kat (p=<0,001) mortaliteyi artirdig1 tespit
edildi (Tablo 35)
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Tablo 35. Mortalite iligkili univaryant ve multivaryant analiz

Univaryant Multivaryant

OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Diyabetes Mellitus 3,11 (1,24 - 7,80) 0,016 | 2,27 (0,71-7,23) 0,166
Hiperlipidemi 1,77 (0,73 - 4,31) 0,211 | 0,87 (0,29 - 2,59) 0,807
Hipertansiyon 1,51 (0,62 - 3,66) 0,364 | 0,73(0,24 - 2,22) 0,579
Koroner arter hastahgr | 5,23 (1,72-1595) | 0,004 | 7,26 (1,84 -28,73) | 0,005
Psikiyatrik hastahklar 0,84 (0,28 - 2,50) 0,840 |1,01(0,3-3,39) 0,984
Maligniteler 14,39 (6,19 - 33,47) | <0,001 | 16,92 (6,91 - 41,44) | <0,001
Kronik akciger hastahg | 1,23 (0,27 - 5,57) 0,785 | 1,26 (0,23 - 6,82) 0,789

GA; Giiven araligi OR: odd ratio
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Sekil 10. Baslangi¢ ve son 6lgiime gére GFR degerlerinin dagilimi
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Hastalarin tedavi baslangict ve tedavi sonrast son hesaplanan glomeriiler filtrasyon

hizlar1 karsilastirildiginda azalma oldugu goriilmektedir (Sekil 10)

Baglanan omurga tedavilere bakildiginda tenofovir alefenamid- emtrisitabin baslanan

hastalar diginda tiim gruplarda GFR’de azalma oldugu goriildii (p= 0,139). Tenofovir

disoproksil-emtrisitabin baslanan 216 hastanin 206’sinda,

abakavir-lamivudin

baslanan 93 hastanin 91 ’inde, omurgasiz ikili tedavi baslanan 17 hastanin 14’{inde son

kreatin degerleri oldugu i¢cin GFR hesaplanabildi ve azalmanin anlamli oldugu goriildi

(p <0,001, p <0,001, p= 0,004). Lamivudin-zidovudin baslanan tiim hastalarda GFR

hesaplandi ve azalma oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 36).

Tablo 36. Omurga tedavi ile GFR 6l¢timlerinin karsilastiriimasi

n Ortalama+SS | p
Tenofovir disoproksil-Emtrisitabin | GFR(ilk) 216 | 117,9 +£38,3
<0,001
GFR(son) 206 | 94,9 +32.3
Abakavir-Lamivudin GFR(ilk) 93 | 120,6 29,4
<0,001
GFR(son) 91 [99,7+242
Lamivudin-Zidovudin GFR(ilk) 35 | 110,2+£24,4
<0,001
GFR(son) 35 |97+404
Omurgasiz tedavi GFR(ilk) 17 | 123+36
0,004
GFR(son) 14 |101,3+16,3
Tenofovir alefenamid-Emtrisitabin | GFR(ilk) 12 | 134,4 £34,1
0,139
GFR(son) 12 | 119,1 £32

*Wilcoxon signed rank test

Hastalarm takibinde degerlendirilen bir diger O6lgim olan lipitlerin tedavi

baslangicindaki ve son dlgiimlerindeki degerlerinde total kolesterol, LDL, HDL’de

artig oldugu goriilmektedir (Sekil 11).
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Sekil 11. Lipit profilinin baslangi¢ ve son dlgtimlere gore dagilimi

Baslanan omurga tedavilerinde 6l¢iim degerleri mevcut olan hastalarda lipitlerin
baslangi¢ ve son degerlerine bakilmistir. Tenofovir alefenamid-emtrisitabin baslanan
hastalarda trigliserit degerleri disinda tiim Olglimlerinde yiikselme mevcut ancak
hepsinde istatiksel anlamlilik yoktur. Omurgasiz ikili tedavinin sadece HDL degerini
anlamli oranda yiikselttigi ve bunun da lipit degerlerine koruyucu olumlu etkisi oldugu
goriilmektedir (p=0,043). Abakavir-lamivudin kullanimmin tiim lipit gruplarinda
degerlerde ylikselmeye neden olmustur ve bu fark istatiksel olarak anlamlidir.
Tenofovir alefenamid-emtrisitabin verilen hastalarda LDL diizeylerinde anlamli
yikselme, trigliserit diizeylerinde anlamli azalma olmustur (p=0,032, p=0,04).
Tenofovir disoproksil-emtrisitabin baglanan hastalarda trigliserit diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli artis goriilmemis (p=0,596), diger tiim lipitlerde anlamli artis
mevcuttur (Tablo 37).
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Tablo 37. Omurga tedavilerin ilk ve son lipit degerleri

n Ortalama p
Tenofovir disoproksil- Trigliserit(ilk) 213 162,3 + 89,2
0,596
Emtrisitabin Trigliserit(son) 182 177 £ 188
Total kolesterol(ilk) 213 164 +100,4
<0,001
Total kolesterol(son) 182 176,3 +£47,2
LDL(ilk) 212 89,3 +34,8
0,011
LDL(son) 180 102,8 +37,4
HDL(ilk) 213 35,7+12,9
<0,001
182 40,9+ 12,3
HDL(son)
Abakavir-Lamivudin Trigliserit(ilk) 89 138,2 + 86,7
0,013
Trigliserit(son) 82 164,4 + 104
Total kolesterol(ilk) 89 149,1 £39,1
<0,001
Total kolesterol(son) 82 176,7 39,6
LDL(ilk) 87 86,5+29,3
<0,001
LDL(son) 81 102+31,2
HDL(ilk) 89 37,5+139
<0,001
HDL(son) 82 43+9.8
Lamivudin-Zidovudin Trlgllserlt(llk) 35 183 +£105,4
0,432
Trigliserit(son) 34 197,7+121,2
Total kolesterol(ilk) 35 166,8 + 482
0,225
Total kolesterol(son) 34 182,3 +46,1
LDL(ilk) 35 97,7+42.8
0,043
LDL (son) 31 103,4 +37.8
HDL(ilk) 35 341+164
0,004
HDL(son) 34 40,2+ 14,3
Omurgasiz ikili tedavi Trigliserit(ilk) 15 160,9 51,2
0,600
Trigliserit(son) 7 187 £ 60,6
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Total kolesterol(ilk) 15 170,7 £ 36,3

0,599
Total kolesterol(son) 7 199,6 +24,2
LDL(ilk) 15 99,9+354

0,917
LDL(son) 7 117,3 +21,8
HDL(ilk) 15 37,9+104

0,043
HDL(son) 7 444+ 11,8

Tenofovir alefenamid- Trigliserit(ilk) 13 207,1 +£1 60,4
0,04
Emtrisitabin Trigliserit(son) 12 160,0 + 110,7

Total kolesterol(ilk) 12 156,4 £ 45,5

0,197
Total kolesterol(son) 11 165,6 23,1
LDL(ilk) 11 77,7+283

0,032
LDL(son) 10 91,2+222
HDL(ilk) 12 34,8+ 12

0,075

11 43,3+10,2

HDL (son)

*Wilcoxon signed rank test

Lipit degerleri Olglilmiis olan hastalarn tedavileri, tekrarlayan Olgiim analizi ile
degerlendirildiginde trigliserit degerlerinde baslangi¢ ve son dlgiilen degerler, gruplar
arasinda karsilastirildiginda bu farkin tenofovir alefenamid-emtrisitabin alan grup ile
tenofovir disoproksil-emtrisitabin  (p=0,02), abakavir-lamivudin (p<0.05) ve
lamivudin-zidovudin (p=0,032) alanlar arasinda oldugu gorildii (Sekil 15). Total
kolesterol diizeylerinde tiim tedavi gruplarinda lipitlerin sayisal degerlerinde artis
mevcut olup tedavi gruplar1 karsilastirildiginda ise istatiksel farklilik tespit edilmedi
(p=0,181) (Sekil12). LDL ve HDL 6l¢iimiinde baslangi¢ ve son degerler agisindan fark
oldugu (swrasiyla p=0,011, p=0,01) ancak gruplar Kkarsilastirmali olarak
degerlendirildiginde birbiri arasinda istatiksel anlamli fark olmadig: goriildii (Sekil 13-
14).
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5. TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de yeni HIV enfeksiyonu vakalarmin goriillmesi
devam etmektedir. Bu nedenle yillar igerisinde lilkemizde HIV ile birlikte yasayan
insan sayist artmaktadir. T.C. Saglik Bakanligi verilerine gore 1985-2021 yillar1
arasinda 26.447 HIV (+) kisi ve 1974 AIDS vakasi tespit edilmistir. Vakalarin
%81.05" erkek, %18,95'1 kadinlardan olusmaktadir (3). Bizim ¢alismamizda hastalarin
%84,9’u erkek, %15,1°1 kadind1 ve bu oranlar iilkemiz verileri ile benzerdir. Yaylal
ve ark. yaptigi matematik modellemesinde baz senaryoya goére, model HIV
insidansmin 2020 yilinda yaklasik 13.000 yeni vaka oldugunu, bu enfeksiyonlarin
%357’sine tant konmadigini tahmin etmistir. Toplam enfeksiyon sayisinin 2040’a
gelindiginde %27 artacagi ongorillmiistiir; HIV insidansiin 2040°ta yaklasik 375.000
enfeksiyona, HIV prevalansinin ise 2.4 milyon vakaya ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Test ve tam oranlarmin %50, %70 ve %90 iyilestirilmesi durumunda, Onlenen
enfeksiyonlarm sayisinda 20 yil sonra sirastyla yaklasik 780.000 (%32 azalma), 2

milyon (%85 azalma) ve 2.3 milyon (%97 azalma) olacaktir.

T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore lilkemizde vakalarin en fazla gorildigi yas
grubu 25-29 ve 30-34 yas grubudur. 1985-2020 yillar1 arasinda tespit edilen 26447
vakanin 9244’{inii bu yas grubundaki hastalar olusturmaktadir (3). Ulke verilerine
paralel olarak hastalarin biliylik ¢ogunlugunu 30-60 yas arasindaki hastalar
olusturmaktadir. Calismamizda hastali§in genglerde ve erkeklerde daha sik goriilmesi
hastaligin bulas yolu ile iliskilendirilmektedir (79). Hastalik ¢ogunlukla genglerde
goriilse de son 30 yilda HIV tan1 ve tedavi metotlarinda hizli bir ilerleme kaydedilmis,
duyarhilik ve 6zgiilliigii yiiksek test yontemleri ile enfekte bireylerin erken evrede
saptanmas1 miimkiin olmus ve antiretroviral tedavi ile beklenen yasam siiresinde artig

olmustur (4) .

Hem yiiksek hem de diisiikk kaynak bolgelerinde, HIV pozitif 50 yas iizeri olan
bireylerin orani artmaktadir (80). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 44,46+12,23
idi ve yaklagik %35°nin ise 50 yas iizerinde oldugu goriilmektedir. Kurtaran ve
arkadaglarinm 1997-2005 yillar1 arasinda Adana ilinde bir iiniversite hastanesinde
takip edilen HIV pozitif olgular1 inceledikleri ¢alismada yas ortalamasi 33,7 = 9,24
olarak bildirilmistir (81). 1985- 2020 iilke istatistikleri incelediginde hastalarin yas
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ortalamasmin arttigt ve HIV ile enfekte yasli bireylerin sayisinda artis oldugu
goriilmektedir (3). Erding ve arkadaslarinin 2011-2016 yillar1 arasinda tilkemizde 17
farkli sehir ve 28 ayr1 merkezde 2953 HIV pozitif olgu iizerinde yaptiklari ¢aligmada
en yliksek prevalansimn 25-34 yas arasinda oldugu, bunu 35-44 yas arasindakilerin

izledigini bildirmislerdir (82). Calismamizin sonuglari da bu verileri desteklemektedir.

Calismamizda hastalarin sadece %45,9’unda tani klinik bulgularm olmasi nedeniyle
yapilan tetkikler sonucunda konulmustu. Geriye kalan hastalarin ¢ogunlugunda ise
HIV pozitifligi baska bir amagla yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen saptanmisti.
Erding ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalik belirtileri nedeniyle tan1 konulanlarin
orant %35 olarak bildirilmistir (82). HIV enfeksiyonunda erken tani hastaligin
ilerlemeden kontrol altina alinmasi ve hastalik bulasmnin 6nlenmesi i¢in son derece
onemlidir. Bizim sonuglarimizda oldugu gibi pek ¢cok HIV pozitif birey ya tarama

asamasinda ya da hastaligim ileri evresinde tani almaktadir.

Calismamizda HIV bulasmin en yiiksek oranda cinsel iligki yoluyla oldugu ve
hastalarin yaklasik %90’ ninda bulasin cinsel yolla oldugu goriilmektedir. Calismaya
dahil edilen hastalarda %53 oraninda hetoroseksiiel cinsel iligki risk faktorii olarak
goriilmiistiir. Homosekstiel ve biseksiiel kisilerin orani1 nisbeten daha diisiik oranda
goriilmektedir. Intravendz madde bagimhligma bagli bulas hastalarimizda hig
kaydedilmemistir. Ozellikle homoseksiiel iliski ve intravendz ilag kullanimina yonelik
bilgiler sosyal gerek¢eler nedeniyle dogru bilgi verilmemesi ve anamnez verilerinin
tam olarak gercegi yansitmiyor olmasi yiiksek olasiliklidir. Ulkemizde yapilan bir
calismada Kurtaran ve arkadaslart HIV pozitif olgularin %80’inde riskli heteroseksiiel
cinsel temasin HIV bulasindan sorumlu oldugunu géstermislerdir (81). Ulkemizde
yapilan bagka bir ¢alismada Akin ve arkadaslar1 HIV bulasinin %73,1 oraninda cinsel
iliski ile, %3,9 oraninda ise intravendz ilag kullanimi sirasinda oldugunu
bildirmislerdir. T.C. Saglik bakanligi verileri incelendiginde 1985-2021 yillar1
arasinda tespit edilen HIV pozitif bireylerde bulag yolunun %51,26’sinda bilinmedigi,
%32,47’sinin heteroseksiiel cinsel iliski, %14,25’nin biseksiiel/homoseksiiel cinsel

iliski ve %1,06’sin1in ise damar i¢i madde kullanimi sirasinda oldugunu gostermektedir

3).
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Calismamiz retrospektif olarak planlanmis olup, hastalara iligkin veriler dosya
taramasi ve hastane veri tabanindan elde edilmistir. Hastalarda incelenen tiim verilere
eksiksiz ulasilamamasi, dosya kayitlarindaki eksiklikler ve 2012 yilindan 6nce HIV
PCR RNA ve CD4 + T lenfosit sayis1 gibi temel verilerin merkezimizde ¢aligilmiyor
olmasi caligmamizin kisitliliklarindandir. Ayrica verilerin toplandigi donemdeki
COVID pandemisi nedeni ile diizenli poliklinik kontrollerine gelemeseler de hastalarin
ilaglarma erigimi bu siirecte saglanmis olup, hastane basvurusu yapamadiklaridan

laboratuar parametreleri incelenememistir.

Gecgmiste Oliimciil bir hastalik olarak kabul edilen HIV enfeksiyonu, giliniimiizde
gelistirilen etkin antiretroviral tedaviler sayesinde daha uzun yasam beklentisi olan,
kronik bir hastalik haline gelmistir. 1990’11 yillarda HIV pozitif bireylerde ortalama
yasam beklentisi 9,1 yil iken bu siire giiniimiizde 25-35 yildir. Gliniimiizde edinsel
immun yetmezlik sendromu ile iliskili komplikasyonlarda ve firsat¢1 enfeksiyonlarda
ciddi bir azalma goriilmesine ragmen, tedavilerin katkisi ile daha uzun yasayan
hastalarda gerek HIV enfeksiyonu ve gerekse antiretroviral tedavi ile iligkili metabolik
komplikasyonlarda belirgin bir artis gériilmektedir (83). Yaslarina bakilmaksizin, HIV
enfeksiyonu olan kisilerde 1rk, etnik koken ve sosyoekonomik durumla iligkili olarak
komorbiditeler gozlenmektedir (84). Giiniimiizde HIV ile enfekte kisiler daha uzun
yasadiklarindan, tedaviye bagli daha fazla toksisiteye ve normal yaglanmanin getirdigi
komorbiditelere daha yiiksek oranda maruz kalmaktadirlar (85). Klinigimizde takip
edilen HIV enfekte hastalarin %52’sinde en az bir komorbid hastalik vardi ve
komorbid hastaliklarin  goriillme orani yasla birlikte artmaktaydi. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar HIV pozitif bireylerin ayni1 yas grubundaki HIV negatif
bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek oranda komorbid hastaliklarinin oldugunu
gostermektedir (86,87).

HIV'de komorbidite, edinilmis immiin yetmezlik sendromu ile iliskili (AIDS
tanimlayic1) hastaligin  kapsami disinda kalan, eslik eden hastalik olarak
tanimlanabilir. Calismamizda takip ettigimiz HIV pozitif bireylerde sik goriilen
komorbid hastaliklar arasinda birinci sirada endokrin ve metabolik hastaliklar (%25,9)
yer alirken bunu ikinci sirada kardiyovaskiiler hastaliklar (%23,6) ve {igiincii sirada

psikiyatrik hastaliklar (%14,6) izlemekteydi. Hastalik bazinda hipertansiyon %16,1,
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hiperlipidemi %14,4, diyabetes mellitus %9,4, depresyon %9,4 ve maligniteler %7

oranindaydi.

HIV'li hastalar arasinda en yaygin komorbiditeler, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar (6rn: hipertansiyon), solunum hastaliklart (6rn. kronik obstriiktif akciger
hastaliklar1 ve pndmoni) ve karaciger hastaliklar1 olarak bildirilmistir (88) (89) (90).
Karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, madde bagimlilig1 ve kotiiye kullanimi, cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar (herpes, sifiliz, gonore, klamidya) ve psikiyatrik
bozukluklar (depresyon, anksiyete, sizofreni ve biligsel bozukluk dahil olmak iizere)
HIV pozitif bireyler arasinda genel popiilasyona gore daha fazla goriilmektedir

(91,92).

Lorenc ve arkadaslar1 Londra’da yasayan 873 HIV pozitif hastaya ait verileri
paylastiklar1 ¢alismalarinda bu hastalarda komorbidite goriilme oranimnmi %29, en sik
goriilen komorbiditeyi ise hepatitler (%51,6) ve ardindan kardiyovaskiiler hastaliklar
(%20,4) olarak bildirmisler. Ayrica bu hasta grubunda psikiyatrik hastaliklarin da
(%22,5) dnemli bir yer edindigini belirtmislerdir (93). Goulet ve arkadaslar1 1997-
2004 yillar1 arasinda 33420 HIV pozitif hasta ile 66840 HIV negatif hastaya ait verileri
inceledikleri ¢alismalarinda en az bir komorbidite goériilme oranmmi HIV pozitif
bireylerde %63, HIV negatif bireylerde ise %60 oraninda oldugunu ve ardaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir (p<0,001). Bu farkhiligin
hastalardaki yas farkindan kaynaklandigini belirtmislerdir. HIV pozitif ve negatif olan
her iki grupta da baslica komorbiditeyi medikal problemlerin olusturdugu ve bu
medikal problemlerin HIV negatif grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugunu (%44'e
kars1 %39) gostermislerdir. Hipertansiyon (HIV pozitiflerde %20, negatiflerde %31),
diyabet (HIV pozitiflerde %8, negatiflerde %13), vaskiiler hastaliklar (HIV
pozitiflerde %6, negatiflerde %10), karaciger hastaligi (HIV pozitiflerde %3,
negatiflerde %13) ve bobrek hastaliklar1 (HIV pozitiflerde %1, negatiflerde %3) HIV
enfekte olmayan grupta daha sik goriilmiistir. Madde kullanimi ve psikiyatrik
bozuklularin ise HIV pozitif bireyler arasinda daha yaygin oldugu (%27’ ye kars1 %22),
yine tek bagma psikiyatrik bozuklarin HIV pozitiflerde daha yiiksek oranda (%22’ye
kars1 %18) oldugu gosterilmistir (84). Guaraldi ve arkadaslar1 2854 HIV pozitif hasta
ve 8562 HIV negatif bireyleri kapsayan ¢aligmalarinda hipertansiyonun 40-50 yas
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arasinda her iki grupta benzer oldugunu (%6,75’e kars1 %8,52), 60 yas lstiinde ise
HIV pozitif bireylerde anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildiigiinii bulmuslardir
(%38,94°e kars1 %31,93). Ayni calismada HIV pozitif olgularda diyabet goriilme orani
40 yas altinda %3,28, 60 yas iistiinde %12,50, bobrek hastaligi goriilme orani 40 yas
altinda %3,28, 60 yas iistiinde %24,26 ve kemik kiriklar1 40 yas altinda %10,7, 60 yas
tistiinde %12,50 olarak bulunmustur (86).

Palella ve arkadaslar1 yaptiklari genis kapsamli bir ¢alismada 1997-2015 yillari
arasinda 3002°si en az 5 yil diizenli takipli 10671 HIV pozitif hastanin verilerini
degerlendirmislerdir. Sonug olarak 18-40 yas arasinda 1,4 olan ortalama komorbidite
sayisinin yasla birlikte arttigin1 ve 41-50 yas arasinda 2,1, 51-60 yas arasinda 3,0, 61
yag Ustiinde ise 3,9 oldugunu bulmuslardir. Aym1 c¢alismada en yaygin
komorbiditelerin, psikiyatrik bozukluklar (%54,2), dislipidemi (%46,0), hipertansiyon
(%40,4) ve kronik bobrek hastaligi (%26) oldugu ve Hepatit B ve psikiyatrik
hastaliklar digsindaki tiim komorbiditelerin gériilme oranlarin yasla birlikte arttigi

sonucuna ulasilmistir (94).

HIV pozitif kisilerde komorbidite oranlarinda ¢alismalar arasinda belirgin farkliliklar
goriilmektedir. Bu farklilik, komorbiditelerin tek basma HIV iliskili olmamas1 ve yas,
ik, etnik koken, cinsiyet ve ekonomik kaynaklar gibi komorbiditelerin yaygmligmi
belirleyen pek cok faktérden etkilenmesine baglhdir. Calisma popiilasyonlarinda
farklilar, caligmalarin kapsadigi donemlerdeki tedavi yaklasimlar1 ve hangi
hastaliklarin komorbid hastalik olarak kabul edildigine dair yontemsel farklilar bu

calismalarda elde edilen verilerin farkli olmasinin temel sebebi olarak kabul edilebilir.

HIV pozitif hastalarda diyabet prevalansmnin %2-14 arasinda oldugu bildirilmistir
(95,96). Bizim calismamizda ise bu oran %9,4’tii. Pek ¢ok calismada HIV enfekte
hastalarda diyabet prevalansi normal popiilasyondan yiiksek bulunmustur (97,98).
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasinda iilkemizde toplumdaki diyabet prevalansinin %7,2 oldugu bulunmustur
(99). Ancak her gecen yil ilkemizde diyabet goriilme oraninda artis olmaktadir (100).
Bu c¢aligmanin sonuglar1 ile karsilagtirildiginda bizim g¢alismamizda literatiirdeki
verilere benzer sekilde HIV pozitif bireylerde diyabet goriilme orani normal

popiilasyondan yiiksek bulunmustur. Toplumda ve HIV pozitif bireylerde diyabet
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gelisimindeki en 6nemli etken yas ve obezitedir (101,102). Buna ek olarak HIV pozitif
bireylerde kullanilan tedavi rejimleri de diyabet gelisiminde etken olarak
degerlendirilmektedir (103). Diyabet Kkontrol saglanamadiginda akut ve kronik
komplikasyonlara yol agan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Calismamizda
da HIV pozitif bireylerde diyabet hastalarinda mortalitenin yiiksek oldugu (%21,9) ve
diyabetin tek basina varligmin mortaliteyi 3,11 kat artirdigi sonucuna ulastik (104).

HIV pozitif bireylerde, HIV enfeksiyonunun hem dogrudan etkisi hem de yol agtig1
immunolojik diizensizliklerin etkisi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin gériilme riskinin
arttig1 bilinmektedir (105). Buna ek olarak HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan
ilaglar da bu riski artirabilmektedir (106,107). Ayrica bu hastalarda geleneksel risk
faktorlerinde artig (diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimi)
tromboembolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artis ile iliskilidir (108).
Calismamizda kardiyovaskiiler sisteme ait hastalik goriilme orami %23,6 idi.
Ulkemizin cografi bdlgelerine gore koroner hastaliklara bagli mortalitenin
degerlendirildigi TEKHARF ¢alismasinda bizim ¢alismamizin da yapildigi, Karadeniz
Bolgesi, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimiin en sik goriildiigii iiglincii bolgedir

(109).

Serebrovaskiiler olay ve akut myokard infarktiisii ve gibi kardiyovaskiiler olaylarin
HIV pozitif bireylerde genel popiilasyona gore yaklasik iki kat artmis oldugu
bildirilmistir (73). Hem c¢alisma boélgemizdeki hem de HIV enfekte hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarm daha sik olmasi ile bu oran aciklanabilir. Ulkemizde
yapilan bir arastrmada Evlice ve arkadaglar1 HIV ile enfekte bireylerde miyokart
infarktiisii gelisme orammi %6,1 olarak bildirmistir. Italya’da 3766 HIV pozitif
hastanin 12 yillik izleminde miyokart infarktiisii goriilme oranmi %4,9 olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda korener arter hastaligi gériilme orani ise %4.,4 idi
ve mortaliteyi 5,3 kat artirdig1 tespit edildi. Literatiirdeki sonuglara benzer sekilde
koroner arter hastaliginin HIV pozitif bireylerde 6nemli bir komorbidite oldugu ve
mortalitenin onemli bir sebebi oldugunu gostermektedir. HIV pozitif bireylerin
giderek yaslandig1 gézoniinde bulunduruldugunda ileride daha da 6nemli bir problem

olarak karsimiza ¢ikacagini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda hastalarin %1,8’inde bobrek hastalig1 gézlendi. Hastalarda GFR hizinin
tedavi sonrasinda anlamli olarak diistiigii goriildii. GFR’deki bu azalma bazi tedavi
rejimlerinin uygulandigi hastalarda anlamli iken bazilarinda anlamli bir degisim
olmadig1 goriildi. GFR’deki azalmanin abakavir-lamivudin  kombinasyonu,
lamivudin-zidovudin kombinasyonu, tenofovir disoproksil-emtrisitabin
kombinasyonu ve omurgasiz ikili tedavi kullanan hastalarda anlamli diizeyde oldugu
sonucuna ulastik. HIV pozitif olup antiretroviral tedavi alan 2425 hastanin
degerlendirildigi bir calismada hastalarin %4,2’sinde renal disfonksiyon gelistigi ve
yasin 50’nin {izerinde olmasi ve proteaz inhibitdrii kullanmanin risk faktorii oldugu
bildirilmistir (110). HIV pozitif bireylerde ileri yas, eslik eden diyabet, hipertansiyon
ve birlikte kullanilan tedavi rejiminin bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in risk faktori

oldugu bildirilmistir (111).

HIV enfeksiyonun klinik seyrinde LDL, HDL kolesterol dengesi bozulmakta ve
beraberinde insiilin direnci ve visseral yaglanma goriilmekte olup bu hastalarin yakin
takibi gerekmektedir. Geleneksel risk faktorlerinin yani1 sira HIV infeksiyonunun
kendi etkisi ve ART kullanimi bu hastalarda dislipidemi olusumunda etkindir.
Kontrolsiiz HIV infeksiyonu olan hastalarda HDL ve LDL kolesterol diismekte,
trigliserit yiikselmektedir (112). HIV serokonversiyonu Oncesinde lipit diizeyleri
normal olan hastalarda, serokonversiyondan sonra lipit diizeylerinin azaldig:
antiretroviral tedaviden sonra ise HDL haricindeki diger lipitlerin diizeyinde artis
oldugu gosterilmistir (113). Pek ¢ok g¢alismada ART’nin hiperlipidemiye sebep
oldugu gosterilmistir (34). Proteaz inhibitorlerinin ¢ogu hastalarda trigliserit, total
kolesterol, HDL ve LDL diizeyinde artisa yol agmaktadir. Artis genellikle tedavinin
ilk aylarinda olmakta ve sonrasinda lipit diistiriicii tedaviye gerek kalmadan normal
sinirlarda seyretmektedir (114). Calismamizda literatiirdeki verilere benzer sekilde
tedavi sonrasinda hastalarda HDL, LDL, total kolesterol ve trigiliserit diizeylerinde
anlamli bir artig oldugunu saptadik. Tenofovir disoproksil-emtrisitabin baglanan
hastalarda diger tiim lipitlerde anlamli artis olurken trigliserit diizeylerinde anlamli bir
artis olmadig1 goriilmiistiir. Calismamizda, omurgasiz ikili tedavinin sadece HDL
degerini anlamli oranda yiikselttigi ve bunun da lipit degerlerine koruyucu olumlu
etkisi oldugu, abakavir-lamivudin kullanimmin tiim lipit gruplarinda degerlerde

yiikselmeye neden oldugu ve tenofovir alefenamid-emtrisitabin verilen hastalarda
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LDL diizeylerinde anlaml yiikselme, trigliserit diizeylerinde anlamli azalma oldugu
goriilmiistiir. Trigliserit degerlerindeki diisiisiiniin nedeni olarak, baslangi¢ degerleri
daha yiiksek olan hastalarda tenofovir alefenamid- emtrisitabin tercih edilmesi ve
trigliserit diislirticii fenofibrat kullanim sikliginin daha fazla olmasi goriilmiistiir.
Ancak hastalarin ne kadar diizenli lipit diisiiriicii tedavi kullandig1, ne kadarinda yasam
tarz1 degisikligi ile lipitler iizerinde etki saglandig1 ve tedavi degisikliklerinin ne kadar
etkili oldugu net olarak séylenememektedir. NRTI'larla ilgili olarak, zidovudin ve
stavudin total kolesterol, LDL ve trigliserit diizeylerini artirir Ve bu artis stavudin ile
zidovudinden daha yiiksektir. Abakavir hafif bir etkiye sahipken didanozin, lamivudin
ve emtrisitabinin etkisi yoktur (115). Tenofovir disoproksil ise azalmis lipit
parametreleri ile iliskilidir (116). Tenofovir disoproksil kemik ve bobrek
parametrelerine olumsuz etkisi ile bilinse de lipit diizeylerinde artisa neden olmayarak
olumlu bir profil sergilemektedir. Tenofovir disoproksilden tenofovir alefenamide
gecildiginde ise lipit diizeylerinde artis olmakta olup, tenofovir alefenamide

doniildiigiinde lipitlerin tekrar diistigi goriilmektedir (117).

Geleneksel risk faktorlerine ek olarak HIV infeksiyonunun da kemik mineral
dansitesinde azalmaya katki sagladigi bildirilmistir (118). HIV ile enfekte olup ART
alan hastalarda osteoporoz prevalansmin HIV negatif popiilasyonla karsilastirildiginda
3 kat fazla oldugu bildirilmistir. Birgok ¢alismada da HIV ile enfekte hastalarda ilk iki
yilda kemik mineral dansitesinde %2-6 oraninda azalmanin oldugu ve ancak bu
azalmanm sonrasinda stabilize oldugu bildirilmistir (119,120). Bizim ¢alismamizda
osteoporoz orani %2,3 olarak saptandi. Kemik dansitesitesinin DEXA indikasyonu ile
degerlendirildigi bir c¢alismada HIV pozitif hastalarm 9%1,9’unda osteopeni,
%1,9’unda ise osteoporoz tespit edilmistir (121). Baska bir metaanalizde ise HIV
pozitif bireylerde osteoporoz oraninin %15 oldugu bildirilmistir. Caligmalar arasinda
osteoporoz oranlarmindaki bu farkliligin sebebi hastalarin bir kisminin DEXA ile
degerlendirilmemis olmasi olabilir. Ayrica hastalarin aldiklari ART tedavileri de
osteoporoz riskinde artiga neden olmaktadir. Bir derlemede proteaz inhibitorleri igeren

tedavileri alan hastalarda osteoporoz riski, almayanlara gore 1,5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (122).
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Calismamizda komorbidite goriilen hastalarin yas ortalamasi ve ortalama tani1 alma
yas1 komorbiditesi olmayan hastalardan anlamli olarak daha diistiktii. HIV PCR RNA
diizeyi CD4+ T hiicre sayisi, cinsiyet dagilimi ve viral baskilanma siiresi komorbidite
olan ve olmayan hastalarda benzerdi. Palella ve arkadaslar1 HIV pozitif bireylerde ileri
yas, erkek cinsiyet ve diisik CD4+ T hiicre diizeyi komorbidite ile iliskili olarak
bulunmustur (94). Joseph ve arkadaslar1 vaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve
pulmoner hastaliklarin, diisiik CD4 hiicre sayis1 ve yiiksek viral yiik ile iliski oldugunu
bildirmistir ve bu hastaliklarin HIV enfeksiyonundan kaynaklanabilicegini veya HIV
enfeksiyonunun bu hastaliklar1 siddetlendirebilecegini belirtmislerdir. Ayni caligmada
hipertansiyon, yiiksek CD4 hiicre sayimu ile iligkili bulunmus ve bu durum tedaviye
bagli toksisiteye baglanmistir (84). Birkag¢ ¢alismada diisitk CD4+ T hiicre sayis1 ve
uzamis ART kullanimi artmus komorbid hastalik prevalansi ile iliskilendirilmistir
(86,123). Calismamizda hastalarin %30,5’inde bagvuruda CD4+ T hiicre sayis1 200’iin
altinda olup ileri hastalik evresinde degerlendirilmistir. Bu durumun sebebi ise
hastalarin ge¢ tan1 almasina baglanmistir. Erding ve arkadaglarinin iilkemizde yaptigi
kapsamli bir ¢alismada hastalarin %21,7’sinde ilk bagvuruda CD4+ T hiicre sayis1
200’tin altinda %46,7’sinde 500 iizerinde oldugu bildirilmistir (82). Bu ¢alisanin
sonuglar1 bizim sonuglarimizla benzerlik gostermektedir. Viral yiik tayini ve takibi,
hastaligin derecesi, tedaviye yanit ve ila¢ direncinin belirlenmesinde 6nemli bir
parametredir (124). Calismamizda hastalarin %51,4’linde, basvuru sirasinda yiiksek

viral yiik olan 100.000 kopya/ml {izerinde replikasyon saptandi.

Hastalarin takip-tedavi uyumlar1 ve ilaglarin1 diizenli kullanmalari hem hastaligin
bulas riskinin azaltilmasi hem de klinik seyrin iyilestirilmesi ve koenfeksiyonlarin
onlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir (125,126). Diinya genelindeki HIV pozitif
bireylerin biiyiik cogunlugunun yoksul iilkelerde oldugu g6z 6niine alindiginda tedavi
uyumsuzlugunun en Onemli sebebini ilaca ulasimdaki gii¢lik olusturmaktadir.
Gecmiste ilaca erisim iilkemiz iginde dnemli bir sorun teskil etse de giliniimiizde
eskisine gore daha az 6nem arz etmektedir. 2005 yilinda Akalin ve ark. Bursa’da takip
ettikleri 21 hasttada %76 gibi yiiksek oranda tedavi uyumsuzlugu goriilmiis olup, bu
durumun sebebi ila¢ teminindeki giiglikklere baglanmistir (127). 1997-2006 yillarinda
Cukurova Universite Hastane’sinde takip edilen HIV pozitif olgularda diizensiz tedavi

kullanim1 oran1 %46 olarak bildirilmistir (81).. Calismamizda tedavi uyumu ge¢mis
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caligmalara gore daha yiiksek oranda olup hastalarin %79,1 oraninda diizenli tedavi
aldiklar1 goriilmistiir. Tedavi uyumu olan hastalarda komorbidite ve koenfeksiyon
goriilme oranmnin ise tedaviye uyumsuz hastalara gére anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptanmustir. Bu sonuglar diizenli tedavi alan hastalarda klinik seyrin daha iyi
oldugu ve koenfeksiyon ve komplikasyon oraninin diisiik oldugu yoniindeki verileri

desteklemektedir.

HIV  pozitif hastalarda ¢esitli nedenlerle tedavi degisikligi yapilmaktadir.
Calismamizda hastalarm %32,1’inde tedavide degisiklik yapilmisti. Bu degisiklik
%46,3 yan etki goriilmesi nedeniyle olurken, %23,6 oraninda tedavinin
basitlestirilmesi amaciyla yapilmisti. Benzer sekilde Evlice ve arkadaglarinin
calismasinda ilag intoleransi/toksisitesi ve tedavinin Dbasitlestirilmesi, tedavi
degisikliginin en sik iki nedeni olarak bildirilmistir (121). Korten ve ark. yaptigi 2011-
2017 yillarindaki 3019 hastalik HIV kohortunda %11,6 tedavi degisikligi yapildigi,
tedavi degisikliginin en sik nedeni%45 ile ilag intoleransi/toksisite oldugu, NNRTI VE
Pl igeren rejimlerin daha sik degisiklik yapildigi goézlenmistir (128,130). Ancak
giiniimiizde yeni gelistirilen tedavi rejimlerinde toksisitedeki azalma nedeniyle tedavi
degisikliginde tedavinin basitlestirilmesi 6n plana ¢ikmaktadir ve Ispanya’da yapilan
4052 vakalik seride %29 ile en sik tedavi degisikligi nedeni tedavinin
basitlestirilmesidir (131).

Firsat¢1 enfeksiyonlar, HIV pozitif bireylerde CD4+ T hiicre sayisindaki diisme ile
birlikte, hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar ve en dnemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Ozellikle son donemde tedavideki gelismeler ve profilaksi uygulamalari
sayesinde firsat¢c1 enfeksiyon goriilme insidanst olduk¢a diismiistiir. Firsatci
enfeksiyonlar, genelde tan1 konulmamis ve tedavi almayan hastalarda izlenmektedir
(132). Calismamizda en sik rastalanan koenfeksiyon %15,1 orani ile sifilizdir. Bunu
%38,1 oraninda HPV ve %7,3 oraninda tiiberkiiloz izlemektedir. Alp ve arkadaslarinin
iilkemizde yaptig1 bir caligmada hastalarda ilk bagvurularinda %40 oraninda bir firsatc1
enfeksiyon oldugu, en sik izlenen firsat¢i enfeksiyonun oral kandidiyaz oldugu, bunu
Pneumocystis carinii pndmonisi ve tiiberkiilozun takip ettigi bildirilmistir (133).
Harman ve ark. 2017-2019 yillarinda sifiliz tanis1 konulan 51 hastanin 23’{inde (%45)
HIV pozitif saptamislardir. Kurtaran ve ark. 1998-2015 tarihleri arasinda 262 HIV
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enfekte hasta (%75,2 erkek, %24,8 kadn) takip etmisler ve bu hastalarin 15’ine (%5,7)

tiiberkiiloz tanis1 konulmustur.

Calismamizda koenfeksiyon goriilen hastalarin yas ortalamasinin yiiksek oldugu,
erkeklerde daha fazla koenfeksiyon goriildiigii ve bunun da bagvuru aninda CD4 + T
hiicre saymin daha diisiik olmasi nedeni ile oldugu sonucuna ulastik. Hastalarda
komorbidite olmasi ile koenfeksiyon goriilmesi arasinda ise anlamli bir iliski

saptamadik.

HCYV enfeksiyonu daha ¢ok parenteral yolla bulasan bir viral hepatit nedenidir. HBV
enfeksiyonu perinatal, parenteral ve cinsel yolla yiiksek oranda bulastiricilik gosterir.
Yapilan baz1 ¢alismalarda HIV pozitif bireylerde goriilen Hepatit C enfeksiyonunun,
hastaligin AIDS’e progresyonu ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktéri oldugu
gosterilmistir  (134,135). Bulas yollarindaki benzerlikten dolayr HIV/HCV
koenfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. Diinya genelinde HIV pozitif bireylerin
ortalama %6’s1 HCV ile de enfektedir. Bu oran iilkemizde HIV pozitiflerde %0,9 olup
genel toplumdakine benzerdir. Bizim ¢alismamizda HCV ile enfekte hastalarm orani
%0,5 olarak bulunmustur. Ulkemizde HIV ile enfekte kisilerin %40’ mm HBYV ile
karsilastig1 ve yaklasik %4’tinde kronik HBV enfeksiyonu oldugu saptanmustir.
Calismamizda HBV ile enfekte bireylerin orant %4,7 olup normal toplum ile

benzerdir.

HIV ile enfekte bireylerde kanserler, siklikla erken yasta goriilmeleri, atipik patoloji
(yliksek grade) sergilemeleri, ilerlemis hastalik olarak ortaya ¢ikmalar1 ve daha agresif
seyretmeleri ile karakterizedirler. HIV/AIDS te en sik karsilagilan maligniteler Kaposi
sarkomu ve lenfomalardir (136). Kaposi sarkomu AIDS tanimlayict malign hastalik
olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da en sik goriilen iki malignite kaposi

sarkomu (%1,8) ve lenfoma (%1,8) olarak bulunmustur.

HIV pozitif bireylerde depresyon prevalansi %22-45 arasinda oldugu bildirilmistir
(137). Bu hastalarda depresyon gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda, depresyon
Oykiisiiniin olmasi, erkek escinselligi, kadin cinsiyet, damar yoluyla madde kullanimi
ve ¢ogul HIV tedavisi yer almaktadir (138). HIV pozitif bireylerden asemptomatik

olanlarda anksiyete bozukluklarmin prevalansi %2-18 arasinda; semptomatik ama
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AIDS tanimlayici lezyonu olmayan hastalarda %38 ve AIDS hastalarinda %27 olarak
bildirilmistir (139). Calismamizda psikiyatrik bozukluklarm goriilme oran1 %14,6 idi
ve depresyon ve anksiyete bunlar arasinda en sik goriilen iki bozukluktu. Psikiyatrik
bozukluk tanilarinin anamnez verilerine dayanmasi ve psikiyatrik hastaliklarin daha
az tani olan hastaliklar olmasi nedeniyle elde ettigimiz sonuglarin ger¢cek sonuglardan

daha diistik olma ihtimalinin yiiksek oldugu diistiniilmiistiir.

Calisma grubumuzda mortalite %8,3 olarak olarak bulunmustur. T.C. Saglik Bakanlig1
verilerine gore 2016-2020 yillar1 arasinda 15.551 HIV tanis1 konulan hastada %0,9
oraninda mortalite goriilmiistiir (3). 2011-2016 yillarinda Tiirkiye’de yapilan ¢ok
merkezli ¢alismada ise kaba mortalite hizi %2,6 olara bulunmus ancak verilerin
toplandig1 birimlerdeki hastalarin takip siireleri standardize edilemediginden bu
verinin dogrulugunun tartisilir oldugu vurgulanmistir (82). Calismamizda tiim
hastalarda 6liim nedenleri tespit edilemediginden, ne kadarmin HIV ile iliskili ger¢ek

mortalite hizi oldugu degerelendirilememistir.

Sonug¢ olarak, tedavi seceneklerindeki gelismeler ve antiretroviral tedavilerin
kullanimi ile HIV ile enfekte hastalarda yasam siiresi olduk¢a uzamis ve bu hastalarda
HIV negatif popiilasyona benzer yasam siiresi yakalanmistir. Bununla birlikte
antiretroviral tedavilerin kullanim siiresinin uzamasiyla ilaca bagl birgok yan etki
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu tedavilere bagh olusabilecek baslica olumsuzluklar, lipit
profili lizerindeki olumsuz etkiler, bobrek fonksiyonlarinda azalma, kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi, insiilin direnci, glukoz metabolizmasi bozukluklari, diabetes mellitus
gelisimi, osteopeni ve osteoporoz gibi kemik metabolizmasi tizerindeki olumsuz
etkilerdir. Tedavilerin sebep oldugu olumsuz etkiler ve HIV enfeksiyonu iliskili baz1
bozukluklar giderek yaslanmakta olan HIV enfekte bireylerde birgok komorbid
hastaligin ortaya ¢ikmasima zemin hazirlamaktadir. Komorbidite prevalansinin yiiksek
olmasi ve pek ¢cok komorbid hastaligin birlikte goriilebilmesi nedeniyle 6zellikle HIV

pozitif yaslt hastalar dikkatle takip edilmelidir.

Bu hasta grubunda tedaviye basglamadan 6nce metabolik risk faktorleri acisindan
dikkatli bir degerlendirme yapilmali ve tedavi biitiin bu durumlar géz Oniinde
bulundurularak secilmelidir. Komorbiditeleri erken tedavi etmek olduk¢a onemlidir.

Psikiyatrik sorunlarin erken donemde etkin tedavisi ile ART’ye uyum ve devamlilik
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artirilabilir. Hiperlipidemi, diabetes mellitus, kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik
kemik bozukluklari, osteopeni ve osteoporoz gibi durumlar tedavi siirecinde de ortaya
cikabilmektedir. Bu sebeple hastalar tedavi edilirken olasi yan etkiler agisindan yakin
takip edilmeli, ilgili uzmanlik dallar: ile birlikte degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedavide degisiklik yapilmalidir. Ayrica, HIV ile enfekte kisilerde komorbiditeleri
Onleyerek mortalite ve morbidite risklerini azaltmak i¢in bakim hizmetlerinin
diizenlenmesine yOnelik ¢aligmalar yapilmalhdir. Hastalarda yasam tarzi
degisikliklerinin tesvik edilmesi, belli araliklarla taramalarin yapilmasi ve komorbidite
riskleri hakkinda hastalarin egitilmesi gerekmektedir. Hekimlerin, HIV'li kisilerde
komorbidite riski ve HIV ile diger ilaclar arasindaki etkilesimlerin giivenlik etkileri
konusunda daha bilin¢li olmalar1 gerekmektedir. Hastalara takipler sirasinda
multidispliner yaklagilmasi ve komorbid hastaliklarin tani, takip ve tedavilerine

yonelik gerekli 6zenin gosterilmesi son derece onemlidir.
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6. SONUCLAR

Klinigimizde takipli HIV enfekte hastalarin yas ortalamasi 44,46+12,23 olarak tespit
edildi ve beklenen ile uyumlu olarak eski yillarda yapilan ¢alismalara gore artis oldugu

gorildi. En sik risk faktorii olarak %60,8 ile heteroseksiiel cinsel iliski saptandi.

CD4 sayisma gore bagvuru evresi siniflandiginda %352’sinin ge¢ basvuru evresinde
(CD4<350 hiicre/mm?®) oldugu goriildii. Hastalar en sik klinik sikayetleri olmasi
nedeni ile tam almisti (%45,6) ve bunun da enfeksiyonun ileri evrelerinde
basvurmalari ile iligkili oldugu goriilmektedir. Ge¢ bagvuran hastalarda koenfeksiyon

ve mortalite oranlar1 daha yiiksekti.

Hastalarda diizenli takibe devam etme %84,7 olarak goriildii ve daha 6nceki yillarda
yapilan ¢aligmalara gore daha yiiksek bulunmasi olumlu bir gelisme olarak goriildii.
Diizenli takibe devam eden hastalarda virolojik baskilanma orani daha yiiksek tespit
edildi. Hastalara tedavide en ¢ok omurga olarak tenofovir disoproksil- emtrisitabin
(%57,4), 3. ajan olarak dolutegravir (%53,3) tercih edilmistir. Tedavi degisikligi
yapilmasmin en sik nedenleri ise %45,6 ile yan etkiler ve %24 ile tedavi

basitlestirilmesiydi.

HIV pozitif hastalarin %52’sinde en az bir komorbid hastalik oldugu ve komorbidite
goriilme oraninin yasla birlikte arttig1 goriildii. Komorbidite goriilme orani erkeklerde
%50,8, kadinlarda %57,6 idi ve cinsiyetler arasinda komorbidite goriilme oraninda
fark gorilmedi. Komorbiditesi olan hastalarda tedavi uyumu %75,4 iken
komorbiditesi olmayanlarda tedavi uyumu %84,8 idi ve aradaki fark anlamli idi.
Komorbiditesi olan hastalarda virolojik baskilanma siiresi ile baslangi¢ viral yiik
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Sadece diyabetes mellitusu olan hastalarda
virolojik baskilanma siiresinin arttig1 goriildii. HIV pozitif bireylerde sik goriilen
komorbid hastaliklar; %25,6 endokrin ve metabolik hastaliklar, %23,6
kardiyovaskiiler hastaliklar ve %14,6 ile psikiyatrik hastaliklardi. Hastaliklara tek tek
bakildiginda siklik sirasiyla hipertansiyon (%16,1), hiperlipidemi (%14,4), diyabetes
mellitus (%9,4) ve depresyon (%9,4) goriilmektedir. Komorbidite olanlarda ise yas
icin esik deger 43 olarak bulundu ve 43 yas iizerinde olanlarda komorbidite 3,16 kat
daha sik goriilmektedir.
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GFR diizeyinde baslangica gore tedavi sonrasinda anlamli bir azalma oldugu goriildii.
Baglangic ve son GFR degerleri karsilastirildiginda sadece tenofovir alefenamid-

emtrisitabin baslanan grupta GFR’de anlamli azalma olmadig1 tespit edildi.

Tedavi sonrasinda hastalarda total kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL kolesterol
diizeylerinde anlamli artis oldugu gozlemlendi. Tekrarlayan Ol¢im analizi ile
degerlendirildiginde LDL ve total kolesterol degerlerinde tedavi rejimleri arasinda fark
olmadig1, omurgasiz ikili tedavi alanlarda HDL degerlerinde anlamli yiikselme oldugu
gorildii. Trigliserit i¢in ise tenofovir alafenamid alan grupta digerlerinden farkli olarak
diisme oldugu saptandi ve bu da lipit diisiiriicii fenofibrat kullanim sikliginin daha ¢ok

olmasi ile agiklanmaktadir.

Hastalarin %39,9’unda en az bir koenfeksiyon tespit edildi. En sik cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar goriilmektedir. En sik rastlanan koenfeksiyonlar %15,1 sifiliz, %8,1
HPV, %7,3 tiiberkiilozdur. Erkeklerde koenfeksiyon goriilme orani1 %43,1, kadinlarda
ise %22 idi ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bu farkin baslangic CD4
sayisina bakildiginda erkeklerde daha diisiik olmasindan kaynakli oldugu
disiiniilmektedir. Koenfeksiyonu olan hastalarda yas ve tami yasi daha yiiksek,
baslangi¢ CD4 T lenfosit sayisi diisiik, virolojik baskilanma siiresinin uzun ve virolojik

baskilanma saglanamama oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Takip stiresince %8,3 hastada mortalite goriildii ve bu oran 18-29 yas arasinda %6,7
iken 70 yas tstiinde %20 idi. Mortalite; hastalarin yas ve tan1 yasinin ileri olmasi,
baslangi¢ ve son dlgiilen CD4+ T lenfosit sayilarmin diisiik olmasi, tedavi uyumunun
olmamasi, virolojik baskilanma siliresinin uzun ya da viral baskilanmanin
saglanamamis olmasi, eslik eden koenfeksiyon ile iligkili olarak bulunmustur. Geg
basvuru evresinde olanlarda mortalite 20,6 kat, yas1 46 iizerinde olanlarda 2,8 kat daha
siktir. Diyabetes mellitusun 3,1 kat, koroner arter hastaliginin 5,2 kat, malignitelerin

14,3 kat mortaliteyi artirdig1 giirtilmiistiir.

HIV enfekte hastalarda yasam siiresi ve komorbidite goriilme sikligi artmaktadir.
Metabolik degerlere etkisi daha az olan koruyucu tedavilerin se¢ilmesi, hastalarin

diizenli takibe devam etmesi ve her vizitte HIV dis1 durumlarin degerlendirilmesi 6n
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plana ¢ikmakta olup, HIV pozitif hastalarin multidisipliner takibi O6nem

kazanmaktadr.
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