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OZET

HIV/AIDS TANISI iLE TAKIPLI VAKALARDA ANTIRETROVIRAL TEDAVI VE
ADVERS OLAYLARIN DEGERLENDIRILMESI
TIPTA UZMANLIK TEZi
AYSUN MELIiKOGLU
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJI ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: DR. OGR. UYESi AHMET DOGAN)
BOLU, AGUSTOS - 2025
XVII + 73

Amag: Bu calismada, antiretroviral tedavi uygulanan HIV ile yasayan bireylerde tedavi dncesi
ve sonrasi donemde gelisen komorbiditeler ile biyokimyasal, hematolojik ve metabolik
parametrelerdeki degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Farkli antiretroviral tedavi
rejimlerinin biyolojik parametreler {izerindeki etkileri karsilastirilarak tedavi giivenligi
acisindan bilgi sunulmas1 amaclanmustir.

Gereg ve YOontem: Retrospektif olarak planlanan ¢aligmaya, 01 Haziran 2022 ile 2024 tarihleri
arasinda izlenen, 18 yas ve tizeri HIV ile yasayan bireyler taranmis, kriterlere uygun bireyler
dahil edilmistir. Tan1 ve takip siireclerine ait fizik muayene, laboratuvar verileri, antropometrik
olglimler, antiretroviral tedavi rejimleri ve tedaviye uyum kayitlart degerlendirilmistir. Veriler
SPSS 26.0 programu ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calisma i¢in HIV ile yasayan 84 birey taranmis ve ¢aligma kriterlerini karsilayan
HIV ile yasayan 61 birey analize dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin dagilimi
incelendiginde, 55’inin (%90,2) erkek, 6’simnin (%9,8) ise kadin oldugu belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamasi 41,13 + 12,56 yil olarak hesaplanmistir.
Hastalarin 17’sinin (%27,9) en az bir komorbidite tespit edilmistir. Antiretroviral tedavi sonrasi
HIV-RNA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma, CD4 ve CD4/CDS8 oranlarinda ise
anlaml artis gozlenmistir. Tedavi sonrasi biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde
istatistiksel olarak anlaml degisiklikler saptanmistir. Ozellikle,

TAF/FTC/EVG/c tedavisi uygulananlarda tire diizeyi (p = 0,047)

TAF/FTC/BIC tedavisi uygulananlarda ise total ve direkt bilirubin diizeyleri (p =0,015)
TDF/FTC + LPV/r tedavisi alanlarda fosfor diizeyi (p = 0,009)

DTG+3TC tedavisi uygulananlarda ise kalsiyum diizeyi, diger tedavi
kombinasyonlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur (p =
0,001).

Sonug: Antiretroviral tedavi sirecinde 0Ozellikle TAF/FTC/EVG/c tedavisi uygulanan
hastalarda Ure duzeyi , TAF/FTC/BIC tedavisi uygulananlarda ise total ve direkt bilirubin
dizeyleri , TDF/FTC + LPV/r tedavisi alan hastalarda fosfor, DTG + 3TC tedavisi alanlarda
ise kalsiyum diizeylerinin diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Bu hasta grubunda renal
fonksiyonlarin dikkatli sekilde takip edilmesi, olast komplikasyonlarin erken donemde
saptanmasi agisindan dnem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Advers olaylar, Antiretroviral tedavi, ART rejimleri, CD4,
HIV/AIDS, Komorbidite

Xii



ABSTRACT
EVALUATION OF ANTIRETROVIRAL TREATMENT AND ADVERSE EVENTS IN
FOLLOW-UP CASES DIAGNOSED WITH HIV/AIDS
THESIS IN MEDICINE
AYSUN MELiKOGLU
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INFECTIOUS DISEASES AND CLINICAL MICROBIOLOGY
(THESIS SUPERVISOR: ASSIST. PROF. AHMET DOGAN)
BOLU, APR, 2025
XVII+73

Aim : This study aimed to evaluate the development of comorbidities and changes in
biochemical, hematological, and metabolic parameters in people living with HIV before and
after the initiation of antiretroviral therapy. It also sought to provide insights into treatment
safety by comparing the effects of different antiretroviral therapy regimens on biological
parameters.

Materials and Methods: In this retrospectively designed study, individuals aged 18 years and
older living with HIV who were followed between June 1, 2022, and 2024 were screened, and
those meeting the inclusion criteria were enrolled. Data regarding physical examination
findings, laboratory results, anthropometric measurements, antiretroviral therapy regimens, and
treatment adherence during the diagnosis and follow-up periods were evaluated. The data were
analyzed using SPSS version 26.0.

Results: A total of 84 individuals living with HIV were screened for the study, and 61
individuals who met the inclusion criteria were included in the analysis. Among the
participants, 55 (90.2%) were male and 6 (9.8%) were female. The mean age of the included
individuals was calculated as 41.13 + 12.56 years. At least one comorbidity was identified in
17 participants (27.9%). Following antiretroviral therapy, a statistically significant decrease in
HIV-RNA levels and a significant increase in CD4 count and CD4/CD8 ratio were observed.
Statistically significant changes were also detected in biochemical and hematological
parameters after treatment. In particular:

Urea levels in those receiving TAF/FTC/EVG/c therapy (p = 0.047)

Total and direct bilirubin levels in those receiving TAF/FTC/BIC therapy (p = 0.015)
Phosphorus levels in those receiving TDF/FTC + LPV/r therapy (p = 0.009)

Calcium levels in those receiving DTG + 3TC therapy were found to be significantly
different compared to other treatment combinations (p = 0.001).

Conclusion: During the course of antiretroviral therapy, it is essential to monitor urea levels in
patients receiving TAF/FTC/EVG/c, total and direct bilirubin levels in those receiving
TAF/FTC/BIC, phosphorus levels in those treated with TDF/FTC + LPV/r, and calcium levels
in those on DTG + 3TC at regular intervals. Careful monitoring of renal function in this patient
group is also crucial for the early detection of potential complications.

KEYWORDS: Adverse events, Antiretroviral therapy, ART regimens, CD4, Comorbidity,
HIV/AIDS
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1. GIRIS

1981 yilinda, erkeklerle seks yapan erkekler (ESE) arasinda nadir goriilen Kaposi
sarkomu (KS) ve Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP) vakalarindaki artisla birlikte Edinilmis
Immiin Yetmezligi Sendromu (AIDS) tanimlanmistir. 1983 yilinda kesfedilen ve 1986 yilinda
Insan Bagisiklik Yetmezligi Virusu (HIV) olarak adlandirilan bu virusun, diinya genelinde
bugline kadar yaklasik 84,2 milyon kisiyi enfekte ettigi ve 40,1 milyon kisinin HIV enfeksiyonu
ve buna bagl gelisen komplikasyonlar nedeniyle yasamin yitirdigi tahmin edilmektedir (1).
Antiretroviral tedavi (ART), 1996 yilindan bu yana kullanilmakta olup, HIV’e bagli 6lum
oranlarinda %80'den fazla bir azalmaya ve ortalama yasam siiresinde artiga neden olmustur (2).
Antiretroviral tedavi ile birlikte, HIV ile yasayan bireylerin beklenen yasam siiresinde artis
saglanmasina ragmen, sistemik ve metabolik komplikasyonlar daha sik goriilmeye baslamistir.
Bu nedenle, ART ve HIV ile iligkili komplikasyonlarin etkili bir sekilde yonetimi ve izlenmesi
giderek daha biiytik bir 6nem kazanmaktadir. HIV ile yasayan bireylerde, metabolik sendromun
bir pargas1 olan lipodistrofi, dislipidemi, insiilin direnci, diyabetes mellitus ve kardiyovaskiler
hastalik gibi metabolik bozukluklar sik¢a goriilmektedir. Cok merkezli kohort ¢aligmalarinda,
ART alan HIV ile yasayan bireylerde metabolik sendrom prevalansinin %11 ile %48 arasinda
oldugu tespit edilmistir (3).

Yeni antiretroviral ilaglarin, eski ilaglara kiyasla kisa vadeli metabolik bozulmalara daha
az yol actigina dair bir inang¢ bulunsa da, bu ilaglarin uzun vadeli etkileri heniiz tam olarak
anlasilmamistir. Ayrica, HIV ile yasayan bireyler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger
metabolik hastaliklar agisindan yiiksek risk altinda olmaya devam etmektedir (4). Bu konuda
almabilecek dnlemlerle ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Ulkemizde, HIV ile yasayan
bireylerin takibi sirasinda gelisebilecek yan etkilerin izlenmesine yonelik sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, ART alan HIV ile yasayan bireylerde tedavi 0ncesi ve tedavi
sonrasi komorbidite gelisimini degerlendirmek ve bu siirecte hastalarin saglik durumlarindaki
degisiklikleri incelemek amaclanmistir. Ayrica, tedavi silirecinin HIV ile iliskili
komplikasyonlarin yonetimi {lizerindeki etkilerini analiz ederek, tedaviye bagli gelisebilecek

yan etkilerin izlenmesi ve yonetimine yonelik onerilerde bulunulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  HIV ENFEKSIYONUNUN TARIiHI

Edinilmis Immiin Yetmezligi Sendromu, ilk olarak 1981 yilinda gen¢ escinsel
erkeklerin sira dis1 firsatg1 enfeksiyonlar ve nadir goriilen malignitelere yakalanmasiyla yeni
bir hastalik olarak tanimlanmustir (5, 6). Daha sonra insan immiin yetmezlik virusu olarak
adlandirilan bir retrovirus, yakin tarihte ortaya ¢ikan en yikici bulasici hastaliklardan birinin
etkeni olarak tanimlanmistir (7-9). Yaklasik 30 yil 6nce tanimlanmis olan HIV-1'in pandemik
formu, en az 60 milyon kisiyi enfekte etmis ve 25 milyondan fazla kisinin 6limine neden
olmustur (10). HIV/AIDS, Sahra Alt1 Afrika’da 6zellikle geng yetigkinler arasinda yiiksek
prevelans oranlartyla goriilmekte olup, bu yas grubu hastaliga bagli morbidite ve mortalite
acisindan en ¢ok etkilenen kesimi olusturmaktadir (11). Antiretroviral tedavi, AIDS’ e bagh
oliimleri azaltmus olsa da, tedaviye Kuresel erisim heniiz saglanamamistir ve hastaligi tamamen
ortadan kaldiran bir tedavi ya da etkili bir as1 mevcut degildir. Bu nedenle AIDS, énimiizdeki

yillarda da 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya devam edecektir (12, 13).

Insan Immiin Yetmezligi Virusu-1 (HIV-1) kesfedildiginden beri, virusun ani ortaya
¢ikist, salginm yayilimi ve benzersiz patojenitesi yogun bir sekilde arastirilmustir. ilk 6nemli
ipucu, 1986 yilinda Bat1 Afrika'daki hastalarda AIDS'e neden olan; morfolojik olarak HIV-1’¢
benzer ancak antijenik olarak farkli bir virusun tanimlanmasiyla elde edilmistir. Bu yeni virus,
HIV-2 olarak adlandirilmistir (14). Insan Immiin Yetmezligi Virusu-1 ile sadece uzak bir
akrabalig1 bulunan HIV-2, kafeslerdeki makaklarda immiin yetmezlige neden olan bir simian
virusle yakindan iligkiliydi (15, 16). Kisa siire sonra, Afrika'nin Sahra Alt1 bolgesindeki ¢esitli
primatlarda, Afrika yesil maymunlari, isli mangabeyler, mandriller, sempanzeler dahil olmak
lizere, tiirlerine gore adlandirilan simian immiin yetmezlik virusleri (SIV) kesfedilmistir. Bu
virusler, sasirtict bir sekilde dogal konaklarinda biiyiik 6l¢iide patojenik gériinmiiyordu; ancak
lentiviruslerin yayilimi i¢inde, insan ve simian AIDS virusleriyle tek bir filogenetik soyda yer
aldilar. Ilging bir sekilde, HIV-1 ve HIV-2'nin yakin simian akrabalari sirasiyla sempanzelerde
(17) ve isli mangabeylerde (18) bulundu. Bu iliskiler, AIDS'in hem insanlarda hem de
makaklarda, farkli primat turlerinden lentiviruslerle gerceklesen tiirler arasi enfeksiyonlar
sonucu ortaya ¢iktigina dair ilk kanitlari sagladi (19). Gergekten de, sonraki ¢alismalar STVmac
(Makak maymunu susuna ait Maymun Immiin Yetmezlik Virusu) makaklarin (Asyal
primatlar) dogal bir patojeni olmadigini dogruladi; bunun yerine, ABD'deki primat

merkezlerinde yanliglikla, dogal olarak enfekte isli mangabeylerden alinan kan ve/veya



dokularin enjekte edilmesiyle tiretildigi anlasildi (20, 21). Benzer sekilde, HIV-1 ve HIV-2'nin
Afrika'daki primatlar1 enfekte eden viruslerin zoonotik gecislerinin sonucu oldugu agik¢a

ortaya cikti (22).

2.2.  EPIDEMIYOLOJI

Salginin baslangicindan bu yana, HIV ile enfekte oldugu tahmin edilen kisi sayisi
yaklagik 88,4 milyon olup, bu degerin 71,3 ila 112,8 milyon arasinda degistigi bildirilmektedir.
Ayni donemde HIV ile iliskili nedenlerle yasamini yitiren kisi sayisinin ise yaklasik 42,3

milyon oldugu ve bu saymin 35,7 ila 51,1 milyon arasinda degistigi tahmin edilmektedir (23).

2023 yil1 sonu itibariyla diinya genelinde HIV ile yasayan kisi sayisinin yaklasik 39,9
milyon oldugu tahmin edilmekte olup, bu saymnin 36,1 ila 44,6 milyon arasinda degistigi
bildirilmektedir. On bes ile kirk dokuz yas araligindaki yetiskinlerin tahmini %0,6's1 (0,6—0,7%)
HIV ile enfekte olup, salginin kiiresel yiikii iilkeler ve bolgeler arasinda anlamli diizeyde

farklilik gostermeye devam etmektedir (23) (Sekil 2.1).
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, Afrika Bélgesi en ciddi sekilde etkilenmeye
devam etmektedir. Her 30 yetiskinden biri (%3,4) HIV ile yasamakta ve bu da diinya genelinde
HIV ile yasayan insanlarin tigte ikisinden fazlasini olusturmaktadir (23) (Sekil 2.2).
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Sekil 2. 2: HIV ile yasayan insanlarin iilkelere gore tahmini sayisi (23)

2023 yilinda diinya c¢apinda HIV ile iliskili hastaliklardan dolayi 6len kisi sayist
tahminen 630.000 (500.000-820.000) olarak bildirilmistir. Antiretroviral tedaviye erisimin
kolaylagmasi ile HIV enfeksiyonlarinin insidansindaki azalma, diinya genelinde HIV ile iliskili
dliimlerin sayisinda biiyiik bir diisiise yol agnustir. Insan immiin yetmezlik virusu prevalansimin
yliksek oldugu bir¢ok iilkede niifus artisina ragmen, 2023 yilinda HIV nedeniyle yasamini
yitiren kisi sayisi, 2004 yilina kiyasla %69, 2010 yilina kiyasla ise %351 oraninda azalmistir.
Ulkelerin, Birlesmis Milletler Genel Kurulu tarafindan Eyliil 2015'te kabul edilen
Siirdiiriilebilir Kalkinma i¢in 2030 Gundemi cergevesinde, AIDS salginini 2030 yilina kadar
bir halk saglig tehdidi olarak sona erdirme hedefini yerine getirmeleri gerekmektedir. Insan
immun yetmezlik virusu ile iliskili 6liim oranindaki diisiis, 6zellikle HIV enfeksiyonunun en
yogun oldugu bolgelerde belirgin bir sekilde gozlenmektedir. 2023 yilinda, HIV ile iliskili
nedenlerden 6len kisilerin %60"ndan fazlasinin yasadign Afrika Bolgesi'nde, DSO’ye gore
tahminen 390.000 (310.000-490.000) kisi hayatin1 kaybetmistir. Bu durum, 2010 yilindan bu

yana 6liim oranlarinin neredeyse %56 oraninda azaldigin1 gostermektedir (24).
2.3.BULAS YOLLARI

Insan Immiin Yetmezligi Virusu enfeksiyonunun bulas yollar1 incelendiginde kiiresel
dizeyde belirgin egilimler gozlenmektedir (Sekil 2.3). Seks isgileri arasinda kiiresel HIV

yayginlig1 ortalama %2,5 seviyesindedir, ancak bu oran Dogu ve Giiney Afrika iilkelerinde



%30'a yaklagsmaktadir. Bazi lilkelerden elde edilen veriler, erkeklerle seks yapan erkekler (ESE)
arasinda yeni enfeksiyon risklerinin artigmi gostermektedir. Ornegin, Asya ve Pasifik'te,
ESE’ler arasinda HIV enfeksiyonu yaygimnligi 2011-2022 yillart arasinda yapilan tekrarlanan
anketlere gore Endonezya'da iki kattan fazla, Malezya ve Vietnam'da ise neredeyse ii¢ katina

cikmustir. (25, 26).
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Sekil 2. 3: Anahtar popiilasyonlar ve partnerleri arasinda yeni HIV enfeksiyonlarinin kiiresel
dagilimi 2022 (25)

2.3.1. Cinsel yolla bulasma

Insan Immiin Yetmezligi Virusu, en yaygin olarak enfekte bir partnerle cinsel temas
yoluyla bulagmaktadir. Virus, cinsel iligki sirasinda vajina, vulva, penis, rektum veya agiz

mukozasi yoluyla viicuda girmektedir (27).

2.3.2. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile bulasma
Insan Immiin Yetmezligi Virusu, enfekte kanla temas yoluyla da bulasabilir. Ancak,
kanin HIV enfeksiyonu agisindan taranmasi sayesinde, kan transfiizyonu yoluyla HIV edinme

riski son derece diisiiktiir (27).

Insan Immiin Yetmezligi Virusu, siklikla enfekte bir kisiyle igne, siringa veya
uyusturucu kullanma ekipmanlarinin paylasilmasiyla yayilir. Ayrica, kontamine ignelerin veya
diger tibbi aletlerin kazara batmasi yoluyla hastadan saglik ¢alisanina ya da tam tersi yonde

bulasmasi da nadiren gorilebilmektedir (27).

2.3.3. Vertikal gegis
Insan Immiin Yetmezligi Virusu, virusle enfekte olmus annelerden dogan bebeklere ya

da anne siitiiyle beslenen bebeklere de bulasabilir (27).



2.4. VIRUSUN GENEL OZELLIKLERI

Insan immin yetmezligi virusu ve alt tipleri, AIDS'in etiyolojik ajanlari olan
retroviruslerdendir. Hayvan retrovirusleri, 6rnegin kedi 16semi virusu, daha dnce tespit edilmis
olmasina ragmen, insan retrovirusleri 1980'lere kadar kesfedilmemistir. Insan Immiin
Yetmezligi Virusu, genis bir riboniikleik asit (RNA) igeren lentivirus ailesine aittir (28). Bu
virusler, immiinosupresyon veya merkezi sinir sistemi hastaliklar1 ile iliskilidir ve
enfeksiyondan sonra, hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan 6nce uzun inkibasyon sureleri
ile karakterizedir (29, 30).

Insan bagisiklik yetmezligi virusune benzer lentivirusler, cesitli primat tiirlerinde tespit
edilmis olup, bazilar1 “maymun AIDS'i” olarak adlandirilan bir hastalik siireci ile iligkilidir.
Diger retroviruslerden farkl olarak, primat lentivirusleri germ hatt1 yoluyla bulasmaz ve hassas
tirlerin genomunda virusun endojen kopyalari bulunmaz (31). Molekdler epidemiyolojik
veriler, insanlarda en yaygin goriilen HIV alt tipi olan HIV 1'in (HIV-1), Pan troglodytes
troglodytes alt tiirii olan sempanzelerde bulunan SIVipz adli maymun bagisiklik yetmezIligi
virusunden tiiredigini gostermektedir. Bu lentivirus susu, HIV-1 ile yiksek derecede
homolojiktir (32).

Insan immiin yetmezligi virusu -1’in M, N, O ve P olmak iizere dort alt tipi vardir ve bu
gruplarin her biri, bagimsiz bir tiirler aras1 gecis olayindan kaynaklanmis gibi gériinmektedir.

M grubu, diinya genelinde milyonlarca kisiyi enfekte eden pandemik HIV-1 formudur (33).

Olgun virus, virus genomunu igeren, her biri 9200 niikleotid baz uzunlugunda olan iki
kisa RNA ipligi ile kaplanmis, ¢ubuk seklinde bir elektron yogun cekirdekten olusur. Bu
cekirdek, revers transkriptaz, proteaz, ribonikleaz ve integrase enzimleri ile birlikte, bir konak
hlcreden tiiretilmis dis lipid zar igerisinde yer alir. Lipid zar, CD4 reseptorlerine sahip hedef
hiicrelere baglanmada rol oynayan gp120 antijenini igeren 72 yiizey ¢ikintis1 barindirir. Ikinci

bir gp41 glikoproteini ise gp120'yi lipid zarma baglar (30, 34, 35) (Sekil 2.4).



Sekil 2. 4: HIV virionunun yapisini gésteren sema (36)

Elektron mikroskobu ile incelendiginde, enfekte olmus CD4" lenfositlerin plazma
membraninda, yaklagik 100 nanometre ¢apinda tomurcuklanan virus parcaciklart goriiliir.
Virion, genis elektron yogun bir tabana ve bos konik bir uca sahip olan geometrik “fulleren
konisi” seklinde asimetrik bir ¢ekirdekten olusur. Virionlar, enfekte olmus konak hiicrelerin
plazma zarlarindan veya sitoplazmik vakuollerinden tomurcuklanarak olusur. Yiizey ¢ikintilari,
gelismekte olan virionun zarina yerlesir ve tomurcuklanarak tam bir kiire seklini alir. Anormal
virion olusumlar1 yaygin olup, ¢ift tomurcuklanma, dev virionlar, bos niikleoidler ve yanlis
yerlestirilmis elektron yogun materyal gibi sekillerde kendini gosterir. Lentivirusler gibi
replikasyon sirasinda hata diizeltme mekanizmalarindan yoksun olan basit organizmalar, bu

yetersizligi yliksek oranda virus partikilu tretimiyle dengelemektedir (35, 37).
Virusun yasam dongiisii

I[nsan immiin yetmezlik virusu (HIV-1), retroviruslara 6zgii ters transkripsiyon adimi
sayesinde proviral DNA’sin1 konak genomuna entegre edip kalict rezervuarlar olusturur (38).
Enfekte hiicrede viral tek zincirli RNA, revers transkriptaz araciligiyla ¢ift zincirli DNA’ya
doniistiiriiliir; entegrasyonun ardindan konak polimerazlari, viral transkripsiyon ve protein
sentezini siirdiiriir. Yasam dongiislinlin giris, ters transkripsiyon, integrasyon ve olgunlagsma
basamaklar1 giiniimiizde giris inhibitorleri, niikleozid/niikleozid-olmayan revers transkriptaz
inhibitorleri (NRTI/NNRTI), integrase zincir transfer inhibitérleri (INSTI) ve proteaz
inhibitorleri (PI) ile hedeflenebilmektedir (38, 39). Bu siirecteki adimlar, artik ticari olarak
temin edilebilen gesitli inhibitorlerle terapotik ortamda hedeflenmektedir (Sekil 2.5) (40).
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Sekil 2. 5: HIV’in yasam dongiisii (40).
INSTI, integraz zincir transfer inhibitéri; NNRTI, niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitori; NRTI,

niikleozid revers transkriptaz inhibitori

Hiicre girisi ve koreseptor kullanimi. HIV-1"in primer reseptorii CD4’tiir; ancak
virus konak hiicreye girmek i¢in ¢ogunlukla CCR5 veya CXCR4 kemokin reseptorlerinden
birini — ya da her ikisini — yardimci reseptor olarak kullanir. CCRS, hafiza CD4* T
lenfositlerinde yliksek, naif T hiicrelerinde ise diisiik diizeyde eksprese edilirken CXCR4 her
iki alt grupta da bulunur (41, 42). Bu farkli ekspresyon desenleri, R5, X4 ve R5X4 tropik

viruslerin doku trofizmini ve hastalik seyir hizin1 belirler

Dendritik ve folikiiler dendritik hiicre etkilesimleri. HIV-1’in dendritik hicreleri
(DC) verimli bi¢gimde enfekte etmesi zor olmakla birlikte, DC’ler virusu yakalayarak komsu T
lenfositlere “trans-enfeksiyon” yoluyla aktarirlar (39). Ayrica folikiiler dendritik hiicreler lenf
nodu germinal merkezlerinde blyuk miktarda infeksiy6z virionu uzun sure tutabilir; bu
rezidans, hem tedavi edilen hem de edilmeyen olgularda kalic1 viral replikasyona katkida

bulunur (39).

Lenfoid doku fibrozu. Kronik HIV replikasyonu, T diizenleyici hiicre artis1 ve
transforme edici biylme faktori-f (TGF-B) salinimi yoluyla lenfoid dokularda kollajen
birikimine ve fibroza neden olur. Bu patolojik siireg, etkili antiretroviral tedavi (ART) altinda

dahi tamamen gerilemeyebilir (43).



Genetik varyasyon. HIV-1, yiiksek replikasyon hizi ve hatali revers transkripsiyon
nedeniyle olaganiistii genetik ¢esitlilik gosterir. Env geninin tek bir hastada yilda =~%0,6-1
oraninda degistigi, farkli alt tipler arasinda ise env dizilerinin ortalama %25-35 kadar
farklilastig1r gosterilmistir (44, 45). Bu c¢esitlilik, konak bagisikligi ve ART tarafindan
uygulanan secgici baskilarla sekillenmekte ve evrensel bir HIV asis1  gelistirilmesini

giiclestirmektedir (44, 45).

2.5.  HIV ENFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun dogal seyri, bireysel diizeyde ayrintili bigimde
arastirilmistir (46). Insan immiin yetmezlik virusu 6ncelikle CD4 * T hiicrelerini hedef alir.
Bulas sonrasi, HIV mukozal dokulara yerlesir ve birka¢ giin icinde lenfoid organlara
yayilir (47). Yaklasik onuncu giinde, virus kanda tespit edilebilir hale gelir ve sonraki birkag
hafta boyunca katlanarak yayilmaya devam eder. Genellikle HIV antikor seviyelerinin tespit
edilebilir hale geldigi yaklasik otuzuncu gunde virus yiikii zirveye ulasir. Bireyler muhtemelen
bu donemde en bulastiricidir. Zamanla bagisiklik sistemi belirli bir diizeyde kontrol saglar ve
HIV replikasyon diizeyi, yillar boyunca gorece sabit kalan bir 'ayar noktasi' etrafinda dengelenir
(48). Muhtemelen ¢ok boyutlu ve hala tam olarak tanimlanmamis mekanizmalar yoluyla HIV,
CD4" T hiicrelerinin ilerleyici kaybina ve bir dizi immiinolojik anormallige neden olur (46, 49).
Birka¢ yilin ardindan ileri diizeyde bagisiklik yetmezligi gelisir ve bireylerde karakteristik
enfeksiydz ya da onkolojik komplikasyonlar gelisir (bu komplikasyonlar AIDS'i tanimlar).
Tipik bir HIV ile yasayan birey, yaklagik 10 yillik bir siire¢ i¢inde 6lime dogru ilerlese de,
bazilar1 hizla ilerlerken, nadir bir alt grup hi¢ ilerlemeyebilir ya da ¢ok yavas ilerleyebilir (50).

Antiretroviral tedavi, HIV enfeksiyonunu tedavi etmek amaciyla yaklagik 20 yildir
kullanilmaktadir. Antiretroviral tedavi, dogru uygulandiginda HIV replikasyonunu tam ya da
tama yakin diizeyde baskilar, bagisiklik sisteminin islevlerini iyilestirir ve AIDS gelisme
olasiligin1 biiyiik oranda azaltir. Ancak, ART kiir saglayict bir yontem degildir; ilaglar
kesildiginde, virus ¢ogunlukla haftalar i¢inde yeniden aktif hale gelir (51).

2.6. HIV ENFEKSIYONUNUN EVRELERI

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonunun ii¢ asamasi1 vardir (52) (Sekil 2.6):

Akut HIV enfeksiyonu: Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonunun en erken
asamasi, genellikle enfeksiyondan sonraki iki ile dort hafta iginde gelisir. Bu siire zarfinda bazi
kisilerde ates, bas agris1 ve dokiintii gibi grip benzeri semptomlar goriilebilir. Enfeksiyonun

akut asamasinda HIV hizla ¢ogalir ve viicuda yayilir. Virus, bagisiklik sisteminin enfeksiyonla



savasan CD4 hiicrelerine (CD4 T lenfositleri) saldirir ve bu hiicreleri yok eder. Akut HIV
enfeksiyonu asamasinda kandaki HIV seviyesi oldukca yiiksektir ve bu da HIV'in bulagsma
riskini biiyiik 6l¢lide artirir. Birey, bu asamada ART’ye basladiginda, 6nemli diizeyde saglik
faydalar1 elde edebilir.

Kronik HIV Enfeksiyonu: Insan immiin yetmezlik virus enfeksiyonunun ikinci
asamasi, kronik HIV enfeksiyonu olarak bilinir (asemptomatik HIV enfeksiyonu veya klinik
latentlik olarak da adlandirilir). Bu asamada HIV, viicutta ¢cogalmaya devam eder ancak ¢ok
diisiik seviyelerde bulunur. Kronik HIV enfeksiyonu olan kisilerde genellikle HIV'e bagh
herhangi bir semptom gorulmeyebilir. Antiretroviral tedavi uygulanmadig: takdirde, kronik
HIV enfeksiyonu genellikle 10 y1l veya daha uzun bir siirede AIDS'e ilerler; ancak bazi
bireylerde bu siire¢ daha hizli olabilir. Antiretroviral tedaviye dizenli olarak devam eden
bireylerde, bu enfeksiyon evresi uzun yillar boyunca stabil kalabilmektedir. Bu asamada viral
yiiki tespit edilemeyen diizeye ulagan ve ART ye tam uyum gosteren bireylerin HIV’i cinsel

temasla bagkalarina bulagtirma riski, mevcut kanitlar 15131nda ihmal edilebilir diizeydedir.

AIDS: insan immiin yetmezlik virus enfeksiyonunun son ve en siddetli asamasi
AIDS'tir. Insan immiin yetmezlik virusu, bagisiklik sistemine ciddi sekilde zarar verdigi icin
viicut, firsat¢1 enfeksiyonlarla miicadele edemez. (Firsat¢1 enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi
zayiflamig kisilerde, saglikli bir bagisiklik sistemine sahip olanlara kiyasla daha sik goriilen
veya daha siddetli seyreden enfeksiyonlar ve enfeksiyonla iliskili kanserlerdir.) Insan immiin
yetmezlik virusu pozitif bir kisiye, CD4 sayis1 200 hiicre/mm?'iin altina diistiigiinde veya belirli
firsat¢1 enfeksiyonlar gelistirdiginde AIDS teshisi konur. Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi
Sendromu teshisi konan bir kisi, yiiksek viral yiike sahip olabilir ve HIV'i baskalarina ¢ok kolay
bir sekilde bulastirabilir. Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu evresine ulagmis
bireylerde, antiretroviral tedavi uygulanmadig1 durumlarda ortalama yasam siiresi yaklasik U¢

yil ile sinirhdir.
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Sekil 2. 6: HIV ilerlemesi (52)

2.7.  HIV ENFEKSIYONUNUN TANISI
Insan immiin yetmezlik virusu tanisi, ART géren enfekte bireylerin tanimlanmasi,
evrelendirilmesi, tedaviye baslanmasi ve tedavi surecinin izlenmesinde kaydedilen 6nemli
ilerlemelerde merkezi bir rol oynamaktadir. insan immiin yetmezlik virusu tanisinda kullanilan

baslica tanisal yontemler asagida sunulmustur.

2.7.1. Serolojik testler

Edinilmis Immiin Yetersizligi Sendromu ilk olarak 1980’li yillarin basinda
tanimlanmigtir. Baslangig doneminde, HIV enfeksiyonlarin1 saptamak ve kan ile kan
driinlerinin glivenligini saglamak amaciyla, kiiltiirden elde edilen viral antijen preparatlarina
dayanan basit serolojik testler gelistirilmistir. Izleyen 30 y1llik siirecte, hizli/kolay uygulanabilir
testler, yiiksek kapasiteli tarama yontemleri, ek dogrulama protokolleri, epidemiyolojik
gbzetim ve insidans tayini amaciyla genis bir serolojik test yelpazesi olusturulmustur. Farkli
test formatlari, antijen tasarimlart ve sinyal tespiti i¢in kullanilan amplifikasyon kimyalar
aracilifiyla gelistirilen bu testler, HIV ile enfekte bireylerin hizli ve dogru big¢imde
tanimlanarak saglik hizmetlerine yonlendirilmesini miimkiin kilmistir. Bu testlerin dogrulugu,
viral sus kapsami ve saha kosullarina uygunlugu dikkate alinarak degerlendirilmis; boylece
enfekte bireylerin takipte kaybedilmeden saglik sistemine entegrasyonu saglanmistir. Serolojik
metodolojilerin gelistirilmesi, uygulanmasi ve elde edilen kazanimlar dikkate alindiginda, bu
alandaki ilerleme dikkat ¢ekicidir. Gelismis iilkelerde HIV ile kontamine kan iirtinlerinin kan
stoklarindan ayiklanmasi, hizli test siirelerinin kisaltilmasi, dogrulayici testlerin

yayginlastirilmasi ve bu testlerin kaynaklarin kisitli oldugu bolgelerde (RLS) saglik hizmeti

11



sunumuna entegre edilmesi; erken ART baslanmasi ve hasta takibindeki kayiplarin azaltilmasi

gibi 6nemli ¢iktilarla bu ilerleme somut bigimde ortaya konmustur (53).

2.7.1.1. Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Bin dokuz yuz seksenli yillarin ortalarindan itibaren, kan bankalari ile yiiksek 6rnek
hacmine sahip merkezi laboratuvarlarda giivenilir tarama saglamak amaciyla, farkli antijen
preparatlar1 ve tespit kimyalarinin kullanildig1 bes nesil enzim immiinolojik analiz (ELISA)

gelistirilmistir (53).

Birinci nesil testlerde, yalnizca IgG antikorlarinin saptanmasina yonelik olarak, HIV-
pozitif kiiltiirlerden elde edilen tam viral lizatlardan tiiretilen antijenler kullanilmigtir. Ancak
bu ham antijen preparatlarinin icerdigi istenmeyen bilesenler nedeniyle, testlerin 6zgiilligi
diisiiktii ve yalanci pozitiflik orani yiiksekti. Bu sorunu gidermek amaciyla, yliksek 6zgiilliige
sahip immiinofloresan testler ve Western blot (WB) gibi dogrulayici testler kullanima

sunulmustur (53, 54).

Ikinci nesil testlerde ise, duyarhligi artirmak ve yalanci pozitiflik oranim azaltmak
amaciyla HIV-1’in immiinodominant bélgelerinden (IDR) ve HIV-2'nin gp36 bolgesinden elde

edilen sentetik peptitler ve rekombinant proteinler tercih edilmistir (53, 54).

Ugiincii nesil testler, 6rnegin Genetic Systems HIV-1/HIV-2 Plus O ELISA, HIV-1 ve
HIV-2 antikorlarimi belirlemek {izere ¢ift antijen baglanma prensibine dayali bir test formati
kullanmaktadir. Bu testlerde rekombinant p24, HIV-1 grup M’den tiiretilmis gp160, HIV-2
gp36 IDR bolgesinden elde edilen bir rekombinant peptit ve HIV-1 grup O’dan sentezlenmis
bir peptit kullamlmaktadir. Ugiincii nesil testler yalnizca IgG degil, ayn1 zamanda erken
donemde olusan HIV-1’e 6zgii IgM antikorlarini da saptayabildiklerinden, pencere periyodunu

onemli 6l¢iide azaltmislardir (53, 55).

Dérdiincii nesil ELISA testleri, 6rnegin Abbott Architect HIV Ag/Ab Combo, HIV-1 p24
antijenini ve HIV-1 (gruplar M, N ve O) ile HIV-2’ye kars1 gelisen antikorlar1 es zamanli olarak
saptamak icin tam otomatik kemiliiminesans mikropartikiil teknolojisini kullanmaktadir. Bu
testler, pencere donemini kisaltarak HIV enfeksiyonunun erken tanisina olanak tanimaktadir.
Gelismis analiz cihazlari, orneklerin gecikmeksizin isleme alinabilmesi i¢in rastgele erisim
yetisine sahip olup, saatte 150’nin iizerinde 6rnek analiz edebilmekte ve yaklasik 30 dakika
icerisinde sonug verebilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle yiiksek hacimli kan tarama programlari

yuruten laboratuvarlar icin uygundur, ¢ok merkezli bir degerlendirmede duyarlilik %100,
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ozgillik %99,8 olarak bildirilmistir (56). Ancak bu testler, p24 antijeni ile HIV-1/2

antikorlarini ayr1 ayri ayirt edememektedir (53).

Besinci nesil testler, 6rnegin Bio-Rad BioPlex 2200 HIV Ag-Ab, p24 monoklonal
antikorlart ile HIV-1 (gruplar M, N ve O) ve HIV-2’ye 6zgii epitoplarla kaplanmis birden fazla
manyetik boncuk seti kullanmaktadir. Bu testler sayesinde, pencere donemindeki p24 antijeni
pozitif akut HIV enfeksiyonlar1 tek bir analizle saptanabilmekte ve erken miidahaleye olanak
taninmaktadir. BioPlex’in akut enfeksiyonu tek testte %94’e varan duyarlilikla ayirt ettigi
gosterilmistir (57). Ayrica, HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlar1 ayr1 ayr1 belirlenebildiginden,

bireyler hizli dogrulama siirecine alinabilir ve uygun ART rejimleriyle iliskilendirilebilir (53).

2.7.1.2. Hizh testler

Ik gelistirilen HIV hizl1 tan1 testleri arasinda MicroGenesys agliitinasyon testi ile Abbott
Murex tek kullanimlik tani sistemi yer almaktadir. Bu erken donem testlerin temel sinirliligi,
hem yalanci pozitif hem de yalanci negatif sonu¢ oranlarinin nispeten yiiksek olmastydi.
Zamanla gelistirilen yeni test formatlar1 ise hem uygulama siireglerini biiylik Olcilide
kolaylastirmis hem de tanisal performansi belirgin sekilde artirmistir. Bu gelismis formatlar
arasinda yanal akis cihazlar1 (6rnegin, Determine HIV-1/2, UniGold, StatPak ve OraQuick
HIV-1/2), akish kartus sistemleri (6rnegin, Insti HIV-1/2) ve modifiye aglutinasyon testleri
(6rnegin, Serodia ve Capillus HIV-1/2) yer almaktadir. Bu testlerde 6zgiilliik ve duyarlilik
oranlar1, onceki nesil testlere kiyasla 6nemli dlgiide iyilestirilmistir. Insti HIV-1/2 testi, tam
kanla 60 sn’de sonug¢ vermesiyle 6ne ¢ikar; Giliney Afrika saha calismasinda duyarlilik %100,

ozgiillik %99,9 olarak saptanmistir (58).

Hizli HIV testleri genellikle 20 ila 30 dakika igerisinde sonug¢ vermekte olup, bu hizl
sonuclanma stiresi sayesinde birincil basamak saglik hizmeti sunan merkezlerde ve mobil
kliniklerde test ve danismanlik hizmetlerinin entegrasyonuna olanak tamimaktadir. Ozellikle
Insti HIV-1/2 testi, yalnizca 1 dakika igerisinde sonug verebilmesiyle one ¢ikmakta ve diger

hizli testlerle karsilagtirilabilir diizeyde dogruluk sunmaktadir.

Bu testlerin 6dnemli avantajlarindan biri de laboratuvar dis1 saglik personeli tarafindan
uygulanabilir olmalaridir. Ulusal saglik programlar: tarafindan belirlenen standart egitim ve
yeterlilik kosullarinin saglanmasi halinde, egitimli saglik ¢alisanlar1 parmaktan alinan tam kan,
plazma veya serum ornekleri ile bu testleri giivenli ve etkili bir sekilde gerceklestirebilmektedir.
Ayrica, OraQuick Advance HIV-1/2 gibi bazi hizli testler, parmak ucundan alinan tam kan

yerine oral s1v1 6rnekleri kullanarak bireyin HIV serostatusunu belirleyebilme imkani sunmakta
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ve boylece drnekleme siirecinde invaziv islemlere duyulan ihtiyaci azaltmaktadir. Bu tiir 6rnek

cesitliligi, hizli testlerin uygulanabilirligini ve erisilebilirligini daha da artirmaktadir (53).

2.7.1.3. Western blot
Operasyonel kolaylik ve yiiksek duyarlilik diizeyleri sunmasina ragmen, ELISA temelli
tarama testleri, yalanci pozitiflik gibi istenmeyen sonuglari biitiiniiyle engelleyememistir. Bu
nedenle, HIV enfeksiyonu tanisinda, ART ’ye baslanmadan 6nce, ELISA ile reaktif bulunan
numunelerin dogrulanmasi gerekliligi dogmustur. Tan1 dogrulama siirecinde, ELISA ile reaktif
olarak saptanan 6rnekler, daha 6zgiil bir testle yeniden degerlendirilmistir. Bu amagla en yaygin

kullanilan dogrulama yontemi, WB analizi olmustur.

Western blot testi, elektroforez ile ayristirilan ve nitroselilloz membranlara aktarilan
saflagtiritlmis HIV viral lizat1 kullanilarak gerceklestirilir. Western blot testinde, bir numunenin
pozitif kabul edilebilmesi i¢in, p24 antijenine karsi antikorlarin yani sira, zarf
glikoproteinlerinden biri veya birkagma (gp160, gpl120 ve/veya gp4l) karsi antikorlarin da
saptanmasi gerekmektedir. Western blot testinde gozlenen bantlama desenleri; HIV
antijenlerinin glikozilasyon diizeyine ve bireyin immiin yanitinin olgunluk derecesine bagl

olarak farklilik gosterebilmektedir (53).

Western blot testinde ortaya ¢ikan bantlama deseni genellikle karmasiktir ve bu durum,
testin yorumlanmasini yalnizca yetkin ve deneyimli laboratuvar personelinin yapabilmesini
gerekli kilmaktadir. Bu nedenle, yanlis yorumlamalarin azaltilmas: amaciyla HIV-1 ve HIV-
2'ye 0zgl saflastirilmis rekombinant protein ve peptitleri igeren yeni nesil ¢izgi immiinoblot
testleri gelistirilmistir. Bu kapsamda kullanilan Inno-LIA HIV-1/2 seridi; {i¢ pozitif kontrol
hatt (giiclii, orta ve zayif), bes HIV-1 antijen hatt1 (gp120, gp41, p31, p24 ve p17) ile iki HIV-
2 antijen hatt1 (gp105 ve gp36) igermektedir. Bantlarin optimum netligi genellikle bir gecelik

inkiibasyon siiresi sonrasinda elde edilmektedir.

Bio-Rad Multispot testi, yorumlama siirecini kolaylastirmak amaciyla sinirli sayida
(dort adet) hedef igeren bir test kartusu tasarimina sahiptir. Kartusta bir prosediir kontrolii ile
birlikte HIV-1 rekombinant gp41 proteini, HIV-1 gp41 peptitleri ve HIV-2 gp36 peptitleri yer
almaktadir.2013 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC), HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarint dogrulamak ve ayirt etmek amaciyla, liglincii veya
dordiincii nesil ElA'larla reaktif bulunan numunelerde Multispot testinin kullanilmasini

Onermistir.
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Bio-Rad, kisa siire 6nce Multispot testinin yerini almak amaciyla Geenius HIV-1/2
tamamlayici testini gelistirmistir. Bu yeni test, HIV-1 (p41, gp160, p24 ve p31) ve HIV-2 (gp36
ve gpl140) antijenlerine karsi antikorlar1 tespit edebilen, rekombinant veya sentetik peptitlere
dayali ¢ift kanall1 bir yanal akis sistemi kullanmaktadir. Toplam test siiresi yaklasik 30 dakika
olup, basit bir li¢ adimli prosediir ile tamamlanabilir. Sonuglarin yorumlanmasi, otomatik bir

Geenius okuyucu yardimiyla da gergeklestirilebilmektedir (53).

2.7.1.4. Viral yiikiin tespiti ve miktarinin belirlenmesi icin molekiiler

yontemler

HIV ile enfekte bireylerde, ART etkinligi; CD4 hiicre sayisindaki artis, viral yiik
baskilanmasi ve klinik semptomlardaki iyilesmeler gibi ¢esitli parametreler iizerinden
izlenebilir. Viral RNA kantitasyonu, ART basarisinin en erken gostergesidir. Diinya Saglik
Orgiitii 2021 kilavuzu viral yiik testinin, ilag direnci gelisimini ve erken tedavi basarisizligini

saptamak i¢in klinik-immiinolojik izlemin 6niine konumlandirilmasini 6nermektedir (59).

Viral yiik izleme, immiinolojik ve klinik izleme parametrelerine kiyasla, ART
basarisinin erken ve dogru bir gostergesi olmasi ve ilag direnci mutasyonlarinin erken tespitine
olanak saglamasi nedeniyle tercih edilen bir yaklasimdir. Ayrica, bir hastanin tedaviye verdigi
yanitin viral yiik {lizerinden izlenmesi, ART’ye uyumun degerlendirilmesi acisindan da
glvenilir bir gostergedir. Bu yontem, viral baskilanmis ve baskilanmamis bireylerin
yonetiminde farklilastirilmis hizmet sunum modellerinin daha etkin bir sekilde uygulanmasina

olanak saglamaktadir (53).

2.7.15. Direnc testleri

HIV ila¢ direnci, fenotipik ya da genotipik analiz yontemleri kullanilarak
degerlendirilebilmektedir. Fenotipik analizler, in vitro olarak yapilir ve hiicre kiiltiirlerinde
antiretroviral ilaglara (ARV) karst duyarliligi; HIV-1 replikasyonunu %50 oraninda inhibe

etmek i¢in gereken ilag konsantrasyonu (%50 inhibitor konsantrasyonu [ICso]) lizerinden dlger.

Fenotipik analiz protokolleri, metodolojik karmasikliklar1 ve tamamlanma siirelerinin
uzunlugu nedeniyle, genellikle karmasik ila¢ direnci mutasyon profillerine sahip oldugu bilinen
veya bu durumdan siiphelenilen olgularda Onerilmektedir. Bu analizler, ozellikle proteaz
inhibitdrlerine direng siiphesinin bulundugu hastalarin degerlendirilmesinde veya ila¢ direnci

arastirmalarinda tercih edilmektedir.
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Bu analiz icin genellikle en az 500 kopya/ml viral yiike sahip 3 ml plazma 6rnegi
gereklidir. Sonuglarin raporlanmasi ise iki ila dort hafta sirebilmektedir. Fenotipik testler
yuksek maliyetli olmamakla birlikte, teknik olarak zahmetlidir (53, 54).

Genotipik testler, HIV genomunun proteaz, ters transkriptaz ve integraz bolgelerinin
dizilimini analiz ederek, ARV karsi klinik 6nemi bulunan ilag direnci mutasyonlariin
belirlenmesini amaglamaktadir. Bu yontem, virusun genetik yapisindaki direng iliskili

mutasyonlar1 dogrudan saptamak suretiyle, 2025 DHHS kilavuzuna gore virolojik basarisizlikta

ilk basamak yaklasimdir (60).

Genotipik direng testi, ABD’de birinci veya ikinci basamak tedavi rejimleri sirasinda
suboptimal virolojik yanit gdzlemlenen hastalarda, tedavi stratejilerini yonlendirmek amaciyla

Onerilen birinci basamak test yontemidir (53).

2.8.  HIV ENFEKSIYONUNUN TEDAVISI

2.8.1. Antiretroviral tedavi

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki diizenleyici kurumlar tarafindan
yetiskinlerde kullanim i¢in yaklasik 25 farkli antiretroviral ilag onaylanmistir. Bu ilaglar, her
biri virusun yasam dongilsiiniin belirli bir asamasini hedefleyen bes terapotik sinifa
ayrilmaktadir (Tablo 2.1). Antiretroviral ilaglar, genellikle oncelikli olarak yetigkinlerde HIV
enfeksiyonunun yonetimi amaciyla gelistirilmekte ve onaylanmaktadir. Bu ilaglarin pediatrik
popiilasyonda kullanima uygun formlarinin gelistirilmesi ise genellikle birka¢ yillik bir
gecikmeyi gerektirmektedir. Endiistri yeni terapotik yaklagimlar gelistirmeye devam etse de,
mevcut tedavi segeneklerinin biiylik 6l¢iide karsilanmig olmasi, bu alana yonelik yatirimlarda
son yillarda belirgin bir azalmaya yol a¢cmistir. Bu nedenle, mevcut kombinasyon tedavi
yaklagimlarinin Onlimiizdeki birka¢ yil, hatta olasi olarak on yillar boyunca 6nemli bir

degisiklige ugramasi beklenmemektedir.

Tablo 2. 1: Antiretroviral Ilag Listesi (38)

Smif flag Notlar
NRTI Lamivudin | « Iyi tolere edilir
ve

emtrisitabin | ° Tiim Onerilen rejimlerin bir bileseni

* HBV'ye kars1 aktif
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Tenofovir

» Bobrek toksisitesine (proksimal tubulopati) ve kemik
toksisitesine (kemik mineral yogunlugunun kaybi) neden

olabilir

* HBV'ye kars1 aktif

Abakavir

» Asir1 duyarlilik reaksiyonunu énlemek i¢in HLA-B * 5701

aleli icin 6n tedavi testi gerektirir

» Miyokard enfarktiisii riskini artirabilir

Zidovudin

* Anemiye, gastrointestinal yan etkilere ve lipoatrofiye

neden olur

» Laktik asidoz ve/veya hepatik steatoz potansiyeli

* Artik diinyanin ¢ogu bolgesinde Onerilmiyor, ancak
kaynak kisitlhi alanlarda maliyet nedenleriyle siklikla

kullaniliyor

Stavudin

* Periferik ndropati, pankreatit ve lipoatrofiye neden olur

« Laktik asidoz ve/veya hepatik steatoz potansiyeli

* Artik Onerilmiyor, ancak kaynak kisith alanlarda maliyet

nedenleriyle siklikla kullaniliyor

INSTI

Dolutegravir

* Minimum toksisite

* Birkag ilag etkilesimi

* Diger INSTI'lere gore daha yiiksek direng bariyeri

Raltegravir

* Minimum toksisite

* Birkag ila¢ etkilesimi

* Giinde iki kez doz gerektirdigi halde yaygin olarak
kullanilan tek ilag
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Elvitegravir

» Farmakolojik bir giiclendirici (kobisistat) ile birlikte
uygulanmast gerekir ve bu da coklu ilag etkilesimlerine

neden olur

HBV: hepatit B virusu; HLA-B " 5701: insan lokosit antijeni-B * 5701; INSTI: integraz zincir transfer inhibitorii; NNRTI:
niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorii; NRTI: niikleozid revers transkriptaz inhibitéri

Tablo 2. 2: Antiretroviral Ilag Listesi Devami (38)

NNRTI

Efavirenz

» Kisa ve uzun vadeli MSS toksisitesi

* Kizariklik potansiyeli

* Uzun yar1 0miir, kagirilan dozlar i¢in 'affetme' saglayabilir

ancak tedavinin kesilmesiyle direng riskini artirir

Nevirapin

« Ozellikle kadmlarda ve CD4 * T hiicre say1s1 yiiksek olan
hastalarda siddetli dokiintii ve/veya hepatotoksisite

potansiyeli

» Artik tercih edilmiyor, ancak kaynak kisithh bolgelerde

maliyet nedenleriyle hala yaygin olarak kullaniliyor

Rilpivirin

« Iyi tolere edilir

* Yiiksek tedavi oncesi viral yiikleri ve/veya diisiik CD4 " T
hiicre sayilar1 olan hastalarda daha az etkilidir

* Yemekle birlikte alinmalidir

* PPI'lar, histamin H2 reseptor antagonistleri ve antasitler ile

kontrendikedir

Proteaz

inhibitord

Darunavir

* Farmakolojik bir 'gliglendirici' (ritonavir veya kobistat) ile

birlikte uygulanmalidir
» lag direnci yok
* Kizariklik potansiyeli

* INSTT'lere gore daha fazla gastrointestinal yan etki
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Atazanavir | « Farmakolojik bir 'gii¢lendirici' ile birlikte uygulama

onerilir, ancak glclendirici olmadan da verilebilir

* Giiglendirildiginde basarisizlikla sonuglanan ilag direnci

yok

* Bir¢ok kiside semptomatik hiperbilirubinemiye neden olur

* Nefrotoksisite, nefrolitiyazis veya safra kesesi tasi

potansiyeli

* PPI'lar, histamin H2 reseptdr antagonistleri ve antasitler

ile azalmig emilim

* INSTT'lere gore daha fazla gastrointestinal yan etki

Giris inhibitori | Maraviroc | * Virusun ilag tedavisine duyarli olacagini dogrulamak igin

Ozel bir test gerektirir

* Cogunlukla giinde iki kez uygulanir

 Potansiyel olarak daha patojenik bir CXCR4 kullanan

virusu secer

MSS: merkezi sinir sistemi; INSTI: integraz zincir transfer inhibitérii; NNRTI: niikleozid olmayan revers transkriptaz
inhibitorl; NRTI: nikleozid revers transkriptaz inhibitdrii; PPI: proton pompasi inhibitorii; CXCR4: CXC-kemokin reseptori
4

NuUkleozid revers transkriptaz inhibitorleri: Nukleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NRTI'ler), revers transkriptaz enzimini bloke ederek etkisini gosterir. Bu ilaglar,
dogal niikleozid ve niikleotidlerin analoglaridir ve HIV DNA'sina dahil edilerek DNA
sentezinin sonlandirilmasina yol agarlar. Tarihsel olarak, ¢ogu yeni ilag, iki niikleozid veya
niikleotid analogu ile baska bir sinifa ait gii¢lii bir {i¢ilincii ilagtan olusan ii¢ ilagl rejimin bir
bileseni olarak incelenmis ve ilk tedavi i¢in onaylanmistir. Mevcut kilavuzlar, yalnizca iki
birincil niikleozid veya niikleotid "omurga" rejiminin kullanimini 6nermektedir: Tenofovir ve
emtrisitabin kombinasyonu ile abakavir ve lamivudin kombinasyonu. Her iki rejim de sabit doz
kombinasyonu olarak sunulmakta ve genellikle giinde bir kez uygulanmaktadir. Tenofovir
disoproksil fumarate (TDF), bobrek ve kemik fonksiyonlarinda hafif ancak kalic1 diisiislerle

iliskilidir; nadir goriilen bir komplikasyon olarak Fanconi sendromu da rapor edilmistir.
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Tenofovir alafenamid fumarat (TAF), daha az bobrek ve kemik toksisitesi gdsteren, yeni
gelistirilmis bir tenofovir 6n ilacidir. Tenofovir alafenamid fumarat, TDF ‘e kiyasla lenfoid
dokulara (HIV'in ¢ogunlukla bulundugu bdlgelere) daha iyi niifuz edebilmekte olup,
gelecekteki rejimlerde TDF’in yerini almasi beklenmektedir. Abakavir ise HLA-B*5701 alelini
tagiyan bireylerde potansiyel olarak yasami tehdit eden alerjik reaksiyonlarla iliskilidir; bu
nedenle bu alel igin test yapilmasi gereklidir (61). Buyik klinik kohortlardan elde edilen
gozlemsel veriler, abakavirin, 6zellikle ¢oklu risk faktorleri olanlarda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmasiyla iliskili olabilecegini gostermektedir (62). Ancak, bu iliskinin ger¢ek olup

olmadig1 halen devam eden tartismalarin odak noktasidir.

Niikleozid analoglar1 olan zidovudin (genellikle AZT olarak bilinir) ve stavudin,
giiniimiizde kaynak acisindan zengin bdlgelerde yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu ajanlar;
anemi (zidovudin), néropati (stavudin), hepatik steatoz (her iki ilacta da), laktik asidoz (her iki
ilagta da) ve lipoatrofi olarak bilinen, viicut konturunda belirgin bozulmaya yol agan yag kaybi
(6zellikle stavudin ve kismen zidovudin) gibi ¢esitli komplikasyonlarla iliskilendirilmistir.
Stavudin, gegmiste Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen birinci basamak tedavi
rejimlerinin bir pargasi olarak yaygin bicimde kullanilmis olsa da, bu ciddi toksisite profili
nedeniyle giiniimiizde asamali olarak kullanimdan kaldirilmaktadir. Zidovudin ise halen Sahra
Alt1 Afrika basta olmak tizere bazi1 bolgelerde ikinci basamak tedavi rejimlerinde kullanilmaya

devam etmektedir.

Tiim ilag siifinin hafif ancak geri doniisiimsiiz toksisiteler olusturabilecegine yonelik
devam eden endiseler goz onilinde bulunduruldugunda, bir¢ok arastirma grubu niikleozid
analogu icermeyen koruyucu rejimler gelistirmeye ¢alismistir. Sadece bir proteaz inhibitorintn
kullanildig: rejimlerin etkili oldugu kanitlanmistir, ancak niikleozid veya niikleotid analoglarini
da igeren rejimlerden daha az etkili oldugu kanitlanmistir. Giiglii ilaglar1 igeren ancak niikleozid
veya niikleotid analoglarini hari¢ tutan diger rejimlerin, Ozellikle ylksek viral yuklerde
beklenenden daha az etkili oldugu kanitlanmistir (63). Yalnizca iyi tolere edilen tek bir
niikleozid analogunun (lamivudin veya emtrisitabin) omurga olarak kullanildig1 bir tedavi

yaklagimi, umut verici gériinmektedir (64).

Integraz zincir transfer inhibitérleri: Integraz zincir transfer inhibitorleri, HIV
genomunun konak genomuna entegre olmasini onler. Bu ilaglar gucld, iyi tolere edilen ve
giivenli tedavi segenekleri sunmaktadir. Dolutegravir iceren rejimlerin, diger birinci basamak
tedavi rejimlerine gore iistiin ya da en azindan esdeger oldugu tutarl bir sekilde gdsterilmistir.

Dolutegravir, tedavi gérmemis bireylerde giinde bir kez uygulanir ve sinirh toksisite ile siirl
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ilag-ila¢ etkilesimlerine sahiptir. Raltegravir ise dolutegravir ile karsilastirilabilir bir etki
diizeyine sahiptir (65). Toksisite ve virolojik etkinlik dikkate alindiginda, raltegravir, diger
yaygin birinci basamak tedavi segeneklerinden daha etkili bulunmustur (66, 67) Ancak, glinde
iki kez uygulanmasi gerekir. Elvitegravir, karaciger tarafindan hizla metabolize edilir ve
hepatik klirensi onleyen bir farmakolojik gii¢lendirici (kobisistat) ile birlikte uygulanmasi
gerekir. Kobisistat, bobrek kreatinin salgilanmasini inhibe ederek klinik ortamda bobrek
fonksiyonunun izlenmesini zorlagtirir. Elvitegravir, kobisistat, tenofovir ve emtrisitabinin sabit
doz kombinasyonu bébrek disfonksiyonu olan hastalar icin dnerilmez. Kobisistat ile ilac-ila¢
etkilesimleri yaygindir. En son yayimlanan ABD Saglik ve Insan Hizmetleri Bakanligi (HHS)
tedavi kilavuzlarinda (68), dnerilen bes birinci basamak tedavi rejiminden dordii bir integraz

zincir transfer inhibitori (INSTI) icermektedir.

Nukleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorleri: Nukleozid olmayan revers
transkriptaz inhibitorleri (NNRTTI'ler), revers transkriptazt NRTI'lerden ¢ok farkli bir sekilde
inhibe eder. Bu ilaglar aktif bolgeye yakin bir cebe baglanir ve bu da enzimin konformasyonel
degisimine ve revers transkripsiyonun inhibisyonuna neden olur. Bir ilag sinifi olarak
NNRTT'ler, giiglii etki profilleri, giivenilirlikleri ve iiretimlerinin kolay olmasi nedeniyle (bu da
maliyet etkinliklerini artirmaktadir) dnemli avantajlar sunmaktadir. Uclii tedavi rejimlerinin bir
parcast olarak ve tedaviye uyumlu hastalarda kullanildiklarinda, yiiksek etkinlik gosterdikleri
kanitlanmistir. Efavirenz ge¢miste yiiksek gelirli tilkelerde en yaygin kullanilan ilag olmustur.
Gliglii ve genellikle iyi tolere edilmesine ragmen, ilacin bir miktar merkezi sinir sistemi
toksisitesi vardir. Depresyon ve intihar egilimi riskini artirabilir (69). Daha diisiik doz
kullaniminin, esdeger etkinlik sagladigi ve tolerabilite acisindan istiinlik sundugu
gosterilmistir (70). Nevirapin gecmiste DSO tarafindan &nerilen ilk rejimin bir pargastyd: ve
diisiik maliyeti ve jenerik ilag olarak bulunabilmesi nedeniyle bir¢ok diisiik gelirli iilkede
yaygin olarak kullanilmistir. Nevirapin etkilidir, ancak daha yiiksek CD4 ™ T hiicre sayisina
sahip hastalarda kullanildiginda ciddi hepatotoksisite ve dokiintiiye neden olabilir; ilag, >250
hiicre/ul CD4 ™ T hiicre sayisina sahip kadinlarda veya >400 hiicre/pl sayisina sahip erkeklerde
baglatilmamalidir. Rilpivirin en iyi tolere edilen NNRTI gibi goriinmektedir, ancak yliksek
plazma HIV RNA seviyelerine sahip bireylerde daha az etkilidir (71) ve yalnizca viral yiikii
<100.000 RNA kopyasi/ml ve CD4* T hiicre sayis1 >200 hiicre/ul olan bireyler igin 6nerilir
(72). Etravirin, giinde iki doz igin onaylanmustir (73). ilag genellikle diger ilaglar basarisiz

olduktan sonra kullanilir.
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Proteaz inhibitdrleri: Virionun olgunlasmasi ve hiicreden tomurcuklanmasi sirasinda,
uzun polipeptit zincirleri HIV proteaz enzimi tarafindan enzimatik olarak parcalanarak olgun
ve islevsel proteinlere doniistiiriiliir. Proteaz inhibitorleri, virusun yasam dongiistindeki bu geg
asamay1 hedef alarak olgunlasmayi1 engellemektedir. iki niikleozid analogu ile kullanildiginda,
proteaz inhibitorleri de oldukga etkilidir. Bu ilaglar karaciger tarafindan hizla metabolize edilir
ve genellikle bu metabolik yollar1 inhibe eden bir ilagla (ritonavir veya kobisistat, farmakolojik
'giiclendiriciler' olarak adlandirilir) birlikte uygulanir. Bu ilaglar genellikle hafif gastrointestinal
semptomlara ve dislipidemiye neden olur. Birka¢ proteaz inhibitorii kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (74), ancak bu risk, daha yaygin olarak kullanilan iki ilag

olan darunavir ve atazanavir ile gosterilmemistir.

Yiiksek tiretim maliyetleri nedeniyle, proteaz inhibitorleri genellikle diisiik gelirli
bolgelerde yalnizca ikinci ve tigiincii basamak tedavi rejimlerinde kullanilmaktadir. Atazanavir,
diger bir¢cok proteaz inhibitoriine kiyasla daha az gastrointestinal yan etkiye sahip olmasi
nedeniyle uzun siire popiiler bir secenek olmustur; ancak yakin zamanda gerceklestirilen
randomize bir klinik ¢alismada, ozellikle hiperbilirubinemi nedeniyle, raltegravir veya
darunavir ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda tedavi kesintisine yol agtig1 gdsterilmistir
(66). Darunavir (ritonavir veya kobisistat ile gii¢lendirildiginde), popiiler bir segcenek olmaya
devam etmekte ve diger birinci basamak tedavi rejimleriyle benzer etkinlik gostermektedir (66).
Ancak, bir ¢aligmada dolutegravire kiyasla daha diigiik etkinlik gosterdigi bildirilmistir (75).
En giincel ABD Saglik ve Insan Hizmetleri Bakanhigi (HHS) tedavi kilavuzlarinda ise,

darunavir 6nerilen tek birinci basamak proteaz inhibitorii olarak yer almaktadir (68).

Giris inhibitorleri: Girig inhibitorleri, HIV'in hedef hiicreye girisini engelleyerek etki
gostermektedir. Maravirok, CCRS5 koreseptoriine baglanarak, yalnizca RS5-tropik HIV
varyantlariin hiicre i¢ine girisini bloke eder. Ancak, bu ilacin kullanilabilmesi i¢in hastada
CXCRA4-tropik virus bulunmadigimin dogrulanmasi gerekir; bu amagla oldukg¢a teknik bir
tropizm testi yapilmasi zorunludur. Ayrica maravirok, gilinde iki kez uygulanma gerekliligi
nedeniyle kullanimda bazi kisitlamalara sahiptir. Bir diger giris inhibitdrii olan enfuvirtid ise,
HIV virusuniin gp41 proteinine dogrudan baglanarak, viral ve konak hiicre zarlarinin
fuzyonunu engeller. Ancak enfuvirtid, yiksek maliyeti ve glnde iki kez subkutan enjeksiyon

gerektirmesi nedeniyle klinik uygulamada nadiren tercih edilmektedir (76, 77).

22



Antiretroviral tedaviye ne zaman baslanmahdir?

Ileri diizey immiin yetmezligi bulunan bireylerde (CD4+ T hiicre say1s1 <200 hiicre/ul)
tedavi baslanmasi kuvvetle dnerilmektedir (78). Immiin yetmezligi orta derecede ilerlemis
bireylerde, acil tedavi ile ertelenmis tedaviyi dogrudan veya dolayli olarak karsilastiran bir dizi
randomize kontrollii ¢alisma (79, 80) ve ¢ok sayida destekleyici gdzlemsel veri temelinde, tiim
kilavuzlar CD4+ T hiicre sayist <350 hiicre/ul olan bireylerde antiretroviral tedaviyi (ART)
onermekte, cogu kilavuz ise CD4+ T hiicre sayis1 <500 hiicre/ul olan bireyler i¢in de ART

baslanmasini tavsiye etmektedir.

Antiretroviral tedavi baglangici i¢in en uygun zamanin belirlenmesi, uzun siiredir
tartisilmaktadir. Bazi uzman panelleri, yiiksek CD4+ T hiicre sayisina sahip bireylerde AIDS
vakalarinin diisiik goriilmesi nedeniyle, ART ile iligkili potansiyel toksisitelerin saglanan
faydadan daha agir basabilecegini savunarak tedavinin ertelenmesi gerektigini One
stirmiigtiir (81). Diger gruplar ise ART'min erken evre hastaliklarda Onerilmesi gerektigini
savunmuglardir, ¢ilinkii bu tedavi bagisiklik sistemine ve muhtemelen diger organ sistemlerine
geri dondiiriilemez zararlarin Onlenmesine, yasam kalitesinin iyilestirilmesine ve bulagma
riskinin azaltilmasina katki saglamaktadir (72). Bu devam eden tartismayi ele almak amaciyla,
birka¢ biiyiik randomize klinik calisma gerceklestirilmistir. Bati Afrika'da, Fildisi Sahili
merkezli yiiriitiilen Temprano ANRS 12136 ¢alismasinda (82), CD4+ T hiicre sayis1 350-800
hiicre/pl arasinda olan yaklasik 2.000 tedavi edilmemis yetigkin birey (¢ogunlugu kadin)
rastgele acil ART baslanacak grup ile yerel Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yonergelerine gore
gecikmis ART baslanacak grup arasinda randomize edilmistir. Erken antiretroviral tedavi ,
ciddi HIV iliskili morbidite oranlarinda %44’liik bir azalma ile iliskilendirilmistir (83). Kiresel
HIV Denemelerinde Stratejik Girisimler i¢in Uluslararas1 Ag (INSIGHT) tarafindan yliriitiilen
AntiRetroviral Tedavinin Stratejik Zamanlamasi (START) ¢aligmasinda, CD4+ T hiicre sayisi
>500 hiicre/pul olan 4.685 asemptomatik yetiskin bireyde erken ve gecikmis ART’yi
karsilagtiran randomize bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Gecikmis ART grubuna atanan
bireylerde, tedavinin daha erken ve agresif bir sekilde baslanmasinin ciddi hastalik veya 6lim
riskini %57 oraninda azalttig1 gosterilmistir (84). Calisma, diisiik, orta ve yiliksek gelirli tilkeleri
kapsayan >335 iilkede yiiriitiilmiis olup, erken ART'nin yarar1 tiim bolgelerde tutarli bir sekilde

gozlemlenmistir.

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonu olan tiim bireylerde ART baslanmasi
onerilmektedir. Ancak, tedaviye baslamaya hazir olmayan bireylerde, virusun ilag direnci

gelistirmesini dnlemek amaciyla, tedaviye uyum saglanabilecegi dogrulanana kadar veya CD4+
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T hiicre sayisi, AIDS ile iligkili komplikasyonlar agisindan kritik diizeylere gerileyene kadar
tedavi ertelenmelidir. Nadir gorulen elit kontrolorlerde tedavinin ertelenmesi mimkiin olmakla
birlikte, son kontrolsiiz ¢calismalar bu bireylerin de kronik inflamasyonun azaltilmasi agisindan

ART fayda gorebilecegini ortaya koymustur (85).

Antiretroviral tedavi, hastaligin evresine bakilmaksizin genellikle HIV uyumsuz ¢iftlere,
gebe veya emziren HIV ile yasayan kadinlara, hepatit B ile es zamanli enfekte olan bireylere

ve DSO kilavuzlarina gére 5 yas alt1 tiim HIV ile yasayan c¢ocuklara 6nerilmektedir.
Antiretroviral ila¢ direnci

Insan immiin yetmezlik virusu ile enfekte bireylerin biiyiik cogunlugu, giincel tedavi
rejimlerine uyum sagladiklar1 takdirde HIV replikasyonunu tamamen baskilayabilmektedir
(86). Ancak, tedaviye eksik uyum, ilag varliginda devam eden HIV replikasyonuyla sonuglanir
ve bu da kagmilmaz olarak virus i¢inde antiretroviral ilaglara direng kazandiran mutasyonlarin
gelismesine yol acar. Direncin ortaya ¢ikma hizi, biiylik 6l¢iide ortaya ¢ikan mutasyon veya
mutasyonlarin viruse sagladigi segici avantaja baglidir. Virusun ¢ogalma kapasitesini (viral
uygunluk) azaltan mutasyonlar (87) ve/veya ilag duyarliligi iizerinde yalnizca hafif etkisi olan
mutasyonlar, genellikle yavas bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (88). Mutasyonlarin, NNRTI'ler
ile lamivudin ve emtrisitabin gibi baz1t NRTTI'lere kars1 hizla gelistigi gosterilmistir. Buna karsin,
bircok NRTI'da (6rnegin tenofovir ve abakavir) ve bazi integraz zincir transfer inhibitorlerinde
(6rnegin raltegravir) mutasyon gelisimi daha yavas seyretmekte; giliclendirilmis proteaz
inhibitorleri ile dolutegravir gibi glclii integraz inhibitorlerinde ise mutasyon gelisimi oldukg¢a

nadir gorilmektedir.

Ilag direnci ortaya ciktiginda, bu direncli virus baskalarma bulasabilir. Bulasan
varyantlardaki ilag direnci orani, yliksek gelirli iilkelerde %S5 ile %15 arasinda degismektedir
(89, 90) ve oranlar genellikle ABD'de Avrupa'dakinden daha yiksektir (91). Bulasan ilag
direnci, diisiik ve orta gelirli lilkelerde genellikle diisiik oranlarda goriilmiistiir; ancak son
yillarda bu bolgelerde tedaviye erisimin artmasiyla birlikte direng oranlar1 da yiikselmistir (90).
Bir meta-analiz, bulasan ilaca direncli HIV'in yaygiliginin 2004-2008 ve 2009-2013 yillan
arasinda iki katina ¢iktigini ortaya koymustur (91). Diisiik gelirli bir¢ok tilkede viral yiik
takibinin rutin olarak yapilmamasi, bireylerin uzun siire kismen etkili tedavilere devam
etmesine ve sonug olarak diren¢ salginlarinin ortaya ¢ikmasma zemin hazirlayabilecegi

yoniinde endiselere yol agmaktadir.
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Antiretroviral Tedavi Uyumu

Antiretroviral tedavi, diinya genelinde HIV hastalarinin yasam kalitesini 6nemli dl¢iide
iyilestirmistir. Antiretroviral tedavinin yaygin olarak sunuldugu iilkelerde, HIV ile iliskili
morbidite ve mortalitede belirgin bir azalma goézlemlenmistir. Edinsel immin yetmezligi
sendromu (AIDS), artik yénetilebilir bir kronik hastalik olarak kabul edilmektedir.
Antiretroviral tedaviden en iyi sonuglar1 elde etmek igin yliksek diizeyde hasta uyumu esastir.

En iyi faydalarin saglanabilmesi i¢in ART'ye en az %95 oraninda uyum gerekmektedir (92).

Antiretroviral tedaviye uyum, HIV hastalarinda virolojik basariy1 saglamak igin temel
bir 6n kosuldur. Ancak son yillarda, ilaglara uyum kavrami ile bu kavramin klinik ¢aligmalarda
analizine yonelik yontemler konusunda fikir birligi saglanamamasi, hem uyumun hem de etkili
diizeltme yontemlerinin pratik olarak nicelendirilmesini gii¢lestirmistir. Bu zorluklar, hem
bilimsel yayimlarda hem de klinik uygulamalarda terminolojik belirsizliklere yol agmustir. ilk
yetkili tanim, yalnizca hastanin klinik regeteye uyma yetenegini ifade eden ‘uyum' terimini
onermekteydi. Daha sonra, regeteyi diizenleyen saglik profesyoneli ile hasta arasindaki fikir
birliginin 6nem kazanmasiyla 'baglilik’ terimi kullanilmaya baslanmistir. Bin dokuz yuz doksan
dokuz yilinda Horne, uyumu, bireylerin bir ilaca olan kisisel ihtiyaclarini, ilacin olasi yan
etkilerine iliskin endiseleri dogrultusunda degerlendirme bigimi olarak tanimlamistir (93). Bu
tanim daha sonra, bireyin ila¢ kullanimi, diyete uyum ve yasam tarzi degisiklikleri gibi
davranislariin bir saglik hizmeti sunucusunun 6nerileriyle ne dl¢lide Ortiistiigiinii ifade edecek

sekilde revize edilmistir (94).

Iki bin on iki yilinda yayimlanan "Hasta Uyumlulugunun Avrupa Taksonomisi ve
Terminolojisi Konsensiisii" ile birlikte yeni bir taksonomi gelistirilmistir. Bu yeni terminoloji,
Avrupa arastirma gruplari tarafindan ilaglara uyum alaninda baslatilan ve ABC Projesi
(Uyumlulugun Oniindeki Engellerin Belirlenmesi: Avrupa'da ilaglarin giivenli, etkili ve maliyet
etkin kullanimina yonelik politikalar) (95) kapsaminda yiiriitiilen ii¢ yillik bir arastirmanin
sonucunda olusturulmustur. Bu proje yalnizca uyum kavramini degil, ayn1 zamanda tedaviye
uyumu azaltan ve ¢esitli politikalarla ele alinabilecek faktorleri de incelemistir. Vrijens’e (ABC
Projesi is paketi lideri) gore, proje kapsaminda {i¢ siire¢ ayr1 bir analize ihtiya¢ duymaktadir:
ilaglara uyum, uyumun yonetimi ve uyumla ilgili bilimler (uyumu etkileyen psikolojik,
sosyolojik, ekonomik ve biyomedikal faktorleri arastiran disiplinler) (96). Ayni zamanda, uyum
kavrami 'hastalarin ilaglarini regete edildigi sekilde alma siireci' olarak yeniden tanimlanmastir.
Bu kavramin ii¢ ayr1 agsamay1 kapsadigi kabul edilmistir: baslatma, uygulama ve kesme. Bu

stirecler asagidaki sekilde tanimlanmaktadir (97):
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(1) Baslatma: Hastanin, kendisine recete edilen ilag tedavisini ilk kez alip kullanmaya basladig1

asamadir.

(2) Uygulama: Tedavi siiresince, hastanin ilaglar1 regete edilen dozda ve talimatlara uygun

sekilde alip almadig siireci ifade eder. Bu asama, tedavi boyunca uyumun en kritik kismidir.

(3) Kesme: Hastanin, recete edilen tedaviyi durdurdugu asamadir. Bu, tedavi siiresinin
tamamlanmasiyla gerceklesebilir ya da hastanin tedaviyi zamanindan once birakmasi

durumunu kapsar.

[lag devamliligi, 'tedavinin kesilmesinden once rejimde gecirilen siire' olarak
tanimlanmakta ve uyumun 6nemli bir boyutu olarak kabul edilmektedir. Antiretroviral tedaviye
uyum kavrami ise, HIV enfeksiyonunun yonetiminde kritik bir 6neme sahiptir. Bu durum, 2013
yilinda gelistirilen ve tani, bakima baglanti, bakimda tutma, ART'ye uyum ve viral baskilama
olmak iizere bes ana asamadan olusan 'HIV tedavi kademesi ve bakim siirekliligi' modeline

dahil edilmesiyle giiglenmistir (98).

2.9. HIV VE KOENFEKSIYONLAR

Etkili kombinasyon antiretroviral tedavisinin (cART) mevcut olmasina ragmen, HIV
enfeksiyonu 2010 yilinda yaklasik 1,5 milyon insanimn dliimiine neden olmustur. Oliimlerin
cogu, firsatci es enfeksiyonlarin orantisiz sekilde yiiksek oldugu Sahra Alt1 Afrika'da meydana
gelmektedir. Kiiresel olarak HIV enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli morbiditeye yol acan bes

yaygin enfeksiyon sunlardir:

e Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis)
e Cryptococcus neoformans (C.neoformans)

e Hepatit B virusu (HBV)

e Hepatit C virusu (HCV)

e Plasmodium falciparum (P.falciparum) (99)

2.10. HIV VE KOMORBIDITELER

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonunda komorbidite, AIDS ile dogrudan iligkili
olmayan ek bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Insan immiin yetmezlik virusu ile enfekte
bireylerde, kisi basina diisen genel komorbidite sayisi ortalama 1,1 iken; HIV ile iliskili
komorbiditelerin ortalama sayist ise 1,4 olarak bildirilmektedir. Insan immiin yetmezlik virusli
bireyler arasinda en yaygin komorbiditeler sunlardir: diabetes mellitus, kardiyovaskiiler

hastaliklar (6rn. hipertansiyon), solunum yolu hastaliklar1 (6rn. kronik obstriiktif akciger
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hastalig1 ve pnomoni) ve karaciger hastaliklar1 (hepatit B ve C). Ayrica karaciger hastaligi,
bobrek hastaligi, madde bagimliligi ve kotiiye kullanimi, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(herpes simpleks, sifiliz, gonore ve Mycoplasma genitalium) ve psikiyatrik bozukluklar
(depresyon, anksiyete, sizofreni ve bilissel bozukluk dahil) HIV ile yasayan bireylerde daha
sik goriilmektedir (100).

2.10.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

Pankreatik adacik hiicreleri, 6zellikle lipodistrofi baglaminda, ART alan bireylerde
hiperinsiilinemi gelisimine katkida bulunabilir. Insiilin diizenlenmesini bozan faktorler arasinda
yiiksek trigliserit diizeyleri ve yag dokusunun apoptozu yer almaktadir. insiilin direnci ise hem

periferik diizeyde hem de Langerhans adaciklarinin beta hiicreleri diizeyinde gelisebilmektedir

(101).

2.10.2. Hiperlipidemi

Anriretroviral tedavi alirken 6nemli dislipidemi yasayan hastalarda siklikla diisiiniilen
genel bir strateji, mevcut ART rejimini daha 'lipit dostu' bir rejimle degistirmektir (102). Guncel
kilavuzlar, ART alan HIV enfeksiyonlu hastalarda dislipideminin ¢ok faktorlii dogasini
vurgulamakta ve yalnizca ART'yi degistirmenin lipit parametrelerinde beklenen iyilesmeleri

saglayamayabilecegi konusunda uyarmaktadir (103).

Veriler sinirli olsa da, lipid disiiriicti tedavinin eklenmesi, ART degisikliginden daha
faydali olabilir. Ilk antiretroviral tedavi rejimlerinde karma hiperlipidemi gelisen HIV
enfeksiyonlu hastalar {izerinde yapilan bir ¢aligmada, hastalar proteaz inhibitoriinden non-
niikleozid ters transkriptaz inhibitériine (nevirapin veya efavirenz) gecmek ya da mevcut ART

rejimlerine pravastatin veya bezafibrat eklemek tizere randomize edilmistir (104).

2.10.3. Kardiyovaskuler hastahiklar

Kalp, AIDS'li hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar veya neoplastik siiregler igin sik goriilen
bir hedef organ degildir. Ancak, HIV ile enfekte bireyler arasinda, 6zellikle ART alan ve daha
uzun siire hayatta kalanlarda, iskemik kalp hastaligt ve enfarktiis gibi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Klinik kardiyak bulgular gégiis agrisi, tasikardi,
elektrokardiyografik degisiklikler, ¢esitli aritmiler, effiizyonlar ve konjestif kalp yetmezligi ile
kendini  gosterebilir. GOgiis rontgenograminda hafif  kardiyomegali ve minimal
elektrokardiyografik degisiklikler saptanabilir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, HIV

ile enfekte bireyler arasinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri haline gelmistir (101).
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2.10.4. Bobrek hastalhiklar:

Insan immiin yetmezlik virus enfeksiyonu olan bireylerde bobrek hastaligi, akut bobrek
hasar1 (ABH), HIV ile iligkili bobrek hastaligi, eslik eden kronik bobrek hastaligi (KBH) ve
tedaviyle iliskili bobrek toksisitesi gibi ¢esitli formlarda ortaya cikabilir. insan immiin
yetmezlik virusu ile enfekte bireylerde, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve son donem bdbrek

hastaligi (ESRD) goriilme orani yiiksek kalmaya devam etmektedir (105).

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonu olan bireylerde bdbrek hastaligini teshis
ederken ve yonetirken dikkate alinmasi gereken birka¢ ©nemli husus bulunmaktadir.
Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) tahminleri, HIV enfeksiyonu olan popiilasyon i¢in tam olarak
dogrulanmamistir. Serum kreatinin diizeyi ve demografik faktorleri temel alan Kronik Bobrek
Hastaligi Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) denklemi, ART altinda stabil seyreden HIV
enfeksiyonlu bireylerde en dogru tahminleri saglayan yontem olarak degerlendirilmektedir.
Bununla birlikte, giinlimiizde kullanilan tiim denklemlerin ¢esitli avantajlar1 ve dezavantajlari
bulunmaktadir; kreatinin klirensinin Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanmasi ise, ilag dozaj
ayarlamalar1 i¢in Onerilen bobrek fonksiyonu tahmin yontemi olmayi siirdiirmektedir. Bazi
antiretroviral ajanlar ve diger ilaglar (6rnegin dolutegravir, rilpivirin, trimetoprim ile
farmakokinetik gugclendiriciler olan kobisistat ve ritonavir), GFR’yi etkilemeksizin kreatinin
sekresyonunu degistirebilir. Ayrica, kreatin takviyeleri ve hayvansal protein acisindan zengin
diyetler de serum kreatinin diizeylerini artirarak, GFR'nin hatali tahmin edilmesine yol agabilir.
Bu gibi durumlarda sistatin C 6l¢iimii faydali bir alternatif olabilir; ancak HIV enfeksiyonu olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Normal sistatin C diizeyleri giiven verici olmakla birlikte,

anormal sonuglar GFR azalmasini veya sistemik inflamasyonda artis1 yansitabilir (105).

2.10.5. Kemik hastahklar:

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonu olan bireylerde uzun siireli sagkalim,
osteopeni ve osteoporoz gelisimi ile birlikte kemik mineral yogunlugunda azalma ile daha sik
iligkilendirilmektedir. Osteopeni gelisimi icin risk faktorleri arasinda ART kullanimu, ileri yas,
uzun stireli HIV enfeksiyonu, yiiksek viral yiik, lipoatrofi, yetersiz beslenme ve diisiik viicut
agirlig1 yer almaktadir. Antiretroviral tedavi baglangicini takiben, ilk iki y1l igerisinde kemik
mineral yogunlugunda %2 ila %6 oraninda bir azalma meydana gelmekte olup, bu durum
ozellikle tenofovir igeren rejimlerde menopoz sonrasi erken donemde gdzlenen siirece benzer
bir seyir izlemektedir. Gelisen osteopeni, kirik riskinde artisa yol agmakta; HIV enfeksiyonu,
yas ve cinsiyet acisindan uyumlu kontrol gruplariyla karsilastirildiginda yaklasik {i¢ kat artmis
kirik riski ile iligkilendirilmektedir. Ayrica, HIV enfeksiyonu olan bireylerde kalca kirigi
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riskinin yaklasik dokuz kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. insan immiin yetmezlik virusu
enfeksiyonu ile iligkili osteopeni gelisiminde birden fazla mekanizmanin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Insan immiin yetmezlik virusunin gp120 bileseninin osteoblast hiicre zarlari
ile etkileserek apoptozu indiikleyebildigi ve osteoklast aktivitesini destekleyen RANKL
ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Bunun yani sira, HIV enfeksiyonu olan bireylerde artan
timor nekroz faktori-alfa (TNF-o) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin osteoklast
aktivasyonu ve kemik rezorpsiyonu iizerinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ote yandan,
HIV enfeksiyonu olan bireylerin %90'ina kadarinda suboptimal 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D] diizeylerinin tespit edildigi bildirilmektedir (101).

2.10.6. Neoplastik hastahiklar

[nsan immiin yetmezlik virusu (HIV) ve iliskili bagisiklik baskilanmasi, AIDS
salgininin baslangicindan bu yana olgun B hiicreli lenfomalar ve Kaposi sarkomu (KS) ile gii¢lii
bir sekilde iligkilendirilmistir. Insan immiin yetmezlik virusu ve AIDS’li kadinlarda premalign
servikal lezyonlarin yaygin oldugu da kaydedilmistir. Kaposi sarkomu, bazi Hodgkin dis1
lenfomalar (NHL) ve servikal kanser, HIV ile yasayan bir hastada AIDS tanisini koydurur ve
bu nedenle AIDS'i tanimlayan maligniteler olarak adlandirilir. Yillar i¢inde, akciger kanseri,
hepatoselliler karsinom (HCC), anal kanser, orofaringeal kanser, klasik Hodgkin lenfoma ve
melanomat0z olmayan cilt kanseri gibi birka¢ ek kanser turunin HIV enfeksiyonu olan
bireylerde daha sik goriildiigii fark edilmistir. Bu neoplazmalar, AIDS't tanimlamayan
maligniteler olarak adlandirilir. Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonu olan bireylerin
yaslanmasiyla birlikte, meme, prostat ve kolon kanseri gibi HIV ile iliskili olmayan tesadiifi

kanserler de giderek daha fazla goriilmeye baglamistir (106).

Insan immiin yetmezIigi virusu pozitif bireylerde kanser hastaliklarinin gelisiminde
kronik inflamasyon, viral koenfeksiyonlar ve bagisiklik baskilanmasi onemli rol oynar.
Antiretroviral tedavi ile bagisiklik fonksiyonlarinin iyilestirilmesi, bazi kanser tiirlerinin
gelisme riskini azaltabilir, ancak HIV ile yasayan bireylerde kanser tarama ve yonetimi kritik

onem tasir.
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3. GEREC VE YONTEM

31 ETIKiziN
Bu ¢alisma icin etik kurul onay1, 06.Subat.2024 tarihinde Bolu Abant izzet Baysal

Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2024/07 sayili

karar ile verilmistir.

3.2. CALISMA DIiZAYNI VE HASTALAR

3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas ve iizeri bireyler
HIV/AIDS tanis1 almis olanlar

Duzenli ART alan bireyler

3.2.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

Gebelik durumu olan bireyler

18 yasindan kiiciik bireyler

Antiretroviral tedaviye uyumsuz olanlar veya antidepresan tedavisi alanlar
Tedavi oncesinde kronik bobrek hastaligi tanis1 bulunanlar

Tedavi Oncesinde kronik karaciger hastaligi (siroz, kronik hepatit, non-alkolik yagh

karaciger hastaligi, portal hipertansiyon, varis, peritonit) tanis1 bulunanlar
Non-AIDS iligkili malignite dykiisii olanlar

Tedavi Oncesi obezite tanisi olanlar

Antilipid tedavisi kullanan bireyler

Tedavi dncesi osteoporoz tanisi olan bireyler (T skoru > -1.5)

Tedavi 6ncesinde antidiyabetik ilag kullanan bireyler

3.3. YONTEM

Bu calismada veriler retrospektif olarak elde edilmistir. Arastirmaya, Bolu Abant Izzet

Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Klinigi'nde 01 Haziran 2022-2024 tarihleri arasinda HIV tanisi ile takip edilen,

18 yas ve tlizeri HIV ile yasayan bireyler dahil edilmistir.
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Hastalarin tan1 anindaki ve takip siirecindeki fizik muayene bulgulari, laboratuvar
verileri, antropometrik Olglimleri, baglanan ART rejimleri ve tedaviye uyumlar1 hasta takip
formlarindan elde edilmistir. Calisma kapsaminda yalnizca hastalarin rutin izlemleri sirasinda
istenen tetkik sonuglar1 degerlendirilmis olup, herhangi bir ek girisimsel islem ya da kan 6rnegi

alinmamustir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Toplanan veriler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0 istatistiksel analiz
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde, siirekli
degiskenler ise normal dagilim gosterenler i¢cin ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler icin ise ortanca (median) ve c¢eyrekler arasi genislik [CAG] olarak
tanimlanmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ve

Histogram ile degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenler arasindaki fark Ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi le analiz
edildi. Stirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise dagilima bagli olarak Student's t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildu.

Tanilayict giici degerlendirmek amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic)
egrisi analizi yapildi. Her bir belirteg i¢in egri altindaki alan (AUC), standart hata ve %95 giiven
aralig1 hesaplandi. ROC egrisi sonuglarina gore duyarhilik, 6zgiilliik, dogruluk, pozitif prediktif
deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) belirlendi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 kabul edildi.
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4, BULGULAR
Bu c¢alismaya, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde 01 Haziran 2022-2024 tarihleri
arasinda HIV tanistyla izlenen toplam 84 hasta dahil edilmis ve 23 hasta veri eksikligi nedeniyle

caligma dis1 birakilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 41,13 £ 12,56 yil olarak belirlenmistir.
Katilimeilarin 55° 1 (%90,2) erkek, 6’ s1 (%9,8) kadin olup, 17° sinde (%27,9) en az bir
komorbid hastalik saptanmistir. En sik goriilen komorbidite hipertansiyon (%9,8) olup, bunu
SVO ve epilepsi izlemistir. Baglangigta tercih edilen antiretroviral tedavi rejimi olarak en sik
DTG + 3TC (%45,9) kullanilmistir.Hastalarin cinsiyet, komorbidite durumlari ve baslanan

antiretroviral tedavi rejimlerinin dagilimlart Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4. 1: Hastalarin Cinsiyet, Komorbidite ve Tedavi Rejimlerinin Dagilimlar

Ozellikler n (%)
Cinsiyet Erkek 55 (90,2)
Kadin 6 (9,8)
Komorbidite Yok 44 (72,1)
SVO 2(3,3)
KOAH 1(1,6)
KAH 2(3,3)
HT 6 (9,8)
Epilepsi 2(3,3)
DM 1(1,6)
BPH 1(1,6)
HBV 1(1,6)
HCV 1(1,6)
Tedavi rejimi DTG+3TC 28 (45,9)
TAF/FTC/BIC 5(8,2)
TAF/FTC/EVG/c 7 (11,5)
TDF/FTC/IEVGI/c 3 (4,9)
TDF/FTC+DTG 6 (9,8)
TDF/FTC+LPV/r 10 (16,4)
TDF/FTC+NVP 2(3,3)
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SVO:Serebrovaskiler olay, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastaligi, KAH:Koroner arter hastaligi, HT:Hipertansiyon,
DM:Diabetes mellitus, BPH:Benign prostat hiperplazisi, HBV:Hepatit B, HCV:Hepatit C, DTG:Dolutegravir, 3TC:Lamivudin,
TAF:tenofovir alefenamid fumarat, TDF:Tenofovir disoproksil fumarat, FTC:Emtrisitabin, BIC:Biktegravir,
EVG:Elvitegravir, c:Kobistat, LPV:Lopinavir, r:Ritonavir, NVP:Nevirapin

Calismaya dahil edilen vakalarin tedavi 6ncesinde Olculen HIV-RNA diizeyleri, tedavi

sonrasinda Olgiilen diizeylerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p < 0,001).

Ayrica, vakalarin tedavi sonrast CD4 hiicre sayis1 ve CD4/CD8 orani, tedavi dncesi
oOlciilen diizeylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak saptanmistir (sirasiyla,
p =0,001, p <0,001). Ilgili veriler Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4. 2: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast HIV-RNA, CD4, CD8 ve CD4/CD8

Duzeylerinin Karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi (n=61) Tedavi sonrasi p
Ortanca (1.-3. ceyreklik) (n=61) degeri
Ortanca (1.-3.
ceyreklik)
HIV-RNA 132000,00 (39800,00- 0,00 (0,00-0,00)  <0,001
(lu/mtl) 471318,00) 648,09+ 3604.46
(OrtalamazSS) 1476449,04+ 4535603,10
CD4 472,00 (224,00-682,50) 613,00 (410,50- 0,001
(OrtalamazSS) 521,70+£397,41 945,50)
695,39+371,76
CD8 1018,00 (681,00-1501,50) 965,00 (716,50- 0,730
(OrtalamazxSS) 1197,08+£752,47 1386,50)
1082,13+495,47
CD4/CDs8 0,40 (0,25-0,62) 0,68 (0,38-0,98)  <0,001
(OrtalamazxSS) 0,46+0,34 0,78+0,60

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri

karsilagtirildiginda;

Tedavi sonrasinda dlgiilen hemoglobin, hematokrit, I6kosit (WBC), lenfosit, trombosit,
kreatinin, albumin, total kolesterol, LDL, VLDL ve trigliserid dizeyleri, tedavi oncesi

degerlerine  goOre  istatistiksel olarak anlamhi  diizeyde yiiksek  bulunmustur
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(sirastyla; p= 0,003, p = 0,030, p = 0,043, p = 0,001, p = 0,002, p = 0,016, p = 0,004, p = 0,004,
p=0,037, p=0,028, p = 0,024).

Ote yandan, GFR, laktat dehidrogenaz (LDH) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)

diizeyleri, tedavi 6ncesinde, tedavi sonrasina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptanmustir (sirasiyla; p < 0,001, p = 0,016, p = 0,001) (Bkz. Tablo 4.3).

Tablo 4. 3: Hastalarmm Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p
(n=61) (n=61) degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
WBC (K/1U) 6,51+1,91 7,10+2,52 0,043
Hemoglobin (g/dl) 14,08+2,10 14,92+1,60 0,003
Hematokrit (%) 42,48+5,18 44,11+4,33 0,030
Lenfosit (K/IU) 1,91+0,79 2,2610,71 0,001
Trombosit (K/IU) 221,44+68,00 249,55+70,87 0,002
Glukoz (K/1U) 97,85+19,62 93,67+18,37 0,087
Ure (mg/dl) 28,77+8,42 27,06+8,82 0,176
Kreatin (mg/dl) 0,87+0,18 0,94+0,18 0,016
GFR (ml/dl) 108,11+15,20 97,10+18,08 <0,001
AST (U/L) 26,13+18,72 24,00+7,58 0,422
ALT (U/L) 26,95+24,84 25,16%16,07 0,619
ALP (U/L) 71,88+35,08 73,93+£17,94 0,602
GGT (U/L) 30,29+27,10 27,81+14,12 0,446
Total bilirubin 0,62+0,26 0,62+0,29 0,950
(mg/dl)
Direk bilirubin 0,24+0,09 0,21+0,07 0,056
(mg/dl)
LDH (U/L) 225,42+73,96 200,27+50,45 0,016
Albumin (g/dl) 44,26+7,95 47,24+3,87 0,004
Fosfor 3,11+0,50 3,07+0,53 0,638
Kalsiyum 9,04+0,66 9,15+0,55 0,250
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Total kolesterol 171,72+37,27 183,90+37.48 0,004

(mg/dl)

LDL (mg/dl) 101,55+29,92 108,81+31,22 0,037
VLDL (mg/dl) 28,08+12,77 33,19+19,78 0,028
HDL (mg/dI) 42,70+13,60 42,59+11,51 0,943
Trigliserid (mg/dl) 139,55+66,96 166,00+103,56 0,024
CRP 5,25+7,32 11,05+25,37 0,223
Sedim 22,31+22,48 12,708,02 0,001
HBA1C 5,33+0,51 5,23+0,52 0,099

WBC:Kan beyaz kire, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz,
ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz, LDH:Laktat dehidrogenaz, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein,
VLDL:Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP:C-reaktif protein, HBA1C:Hemoglobin
AlC

Calismaya dahil edilen hastalarin Framingham kardiyovaskiiler risk skorlar1 ayrica

degerlendirilmistir. Medyan skor degeri 6,00 olarak saptanmastir.

Vakalar HIV ile iliskili komorbiditeler agisindan degerlendirildiginde, olgularin
48’inde (%78,7) HIV ile iliskili herhangi bir klinik bulguya rastlanmamistir. En sik saptanan
HIV iliskili komorbidite ise U¢linde (%4,9) tespit edilen anogenital kondilomdur.

PAAG (posteroanterior akciger grafisi) bulgulari incelendiginde ise, hastalarin 48’inde
(%78,7) gorintiileme sonuglart dogal olarak degerlendirilmis; altisinda (%9,8) ise

bronkovaskuler hatlarda belirginlesme tespit edilmistir.

Vakalarin PPD testi sonuglar1 degerlendirildiginde ise, 27’sinde (44,3) sonucun 0 mm

oldugu kaydedilmistir.

Ayrica, hastalarin dordinde (%6,6) +1 diizeyinde proteiniiri saptanmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4: Hastalarin HIV iliskili Klinik, PAAG, PPD, TiT de proteiniiri

Ozellikler n (%)
HIV iliskili klinik Yok 48 (78,7)
Anogenital kondilom 34,9
Anal HPV 1(1,6)
B hcreli lenfoma 1(1,6)
Kaposi sarkomu+PCP 1(1,6)
Miliyer tbc 1(1,6)
Nontbc mikobakteri 1(1,6)
pnémonisi
Oral sagl 16koplaki 1(1,6)
Orofaringeal kandidiyazis 1(1,6)
PMLE 1(1,6)
PMLE+prostat kanseri 1(1,6)
Tekrarlayan pnémoni 1(1,6)
PAAG Dogal 48 (78,7)
Bronkovaskiler izlerde 6 (9,8)
belirginlesme
Damarlanma artig1 1(1,6)
Intertisyel pnémoni 1(1,6)
Lobar pnémoni 1(1,6)
Miliyer tutulum 1(1,6)
Noduler gérinim 1(1,6)
Pulmoner nodul 1(1,6)
Yaygin infiltre alanlar 1(1,6)
PPD Anerji 8 (13,1)
<5 mm 21 (34,4)
0 mm 27 (44,3)
3 mm 1(1,6)
5mm 2 (3,3)
19 mm 1(1,6)
>15 mm 1(1,6)
TiT’de proteiniiri Negatif 49 (80,3)
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Eser 8 (13,1)
1+ 4 (6,6)

HPV:Human papilloma virus, PCP:Pneumocytis pneumonia pndomonisi, PMLE:Progresif multifokal l6koensefalopati,

tbe:tiiberkiiloz,

Tedavi degisimi yapilan vakalarin yedisinde (%41,2) ilag¢ degisim nedeni olarak ilag
temininde giiclik bildirilmis, ikisinde (%11,8) ise degisiklik osteopeni gelisimi nedeniyle
gerceklestirilmistir (Sekil 4.1) .

Gegilen yeni tedavi ajanlart degerlendirildiginde, besinde (%29,4) Lamivudin +
Dolutegravir, besinde (%29,4) ise Tenofovir alefenamid

fumarat/Emtrisitabin/Elvitegravir/kobisistat oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.2) .

Sekil 4. 1: ART Degistirme Nedenlerinin Dagilimi (n=17)

Osteoporoz
Tedaviye yanitsizhik

i Osteopeni
Yan etki

Bobrek yetmezligi

Hasta uyumu

Hiperlipidemi
ilac bulamama
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Sekil 4. 2: Gegilen ART Rejimlerinin Dagilimi (n=17)

TAF/FTC/EVG/c, TDF/FTC + DTG

TOF/FTC + DTG
TAF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG

TAF/FTC/BIC

Baslangic CD4 diizeyi ile baslangic ve tedavi sonrasi laboratuvar parametreleri

arasindaki iliskiler degerlendirildiginde;
Baslangi¢ CD4 diizeyi ile;
e hemoglobin (r =0,307; p = 0,016),
e hematokrit (r =0,300; p = 0,019),
e albumin (r=0,372; p =0,003) ve
e LDL (r=0,329; p = 0,010) diizeyleri arasinda pozitif yonde,

e sedimantasyon hizi (r = -0,344; p = 0,007) ile negatif yonde

istatistiksel olarak anlamli diisiik-orta diizeyde korelasyon saptanmistir.
Ayrica, baslangic CD4 diizeyi ile;

o kalsiyum diizeyi arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon (r = 0,499; p <0,001),
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e Dbaslangic HIV-RNA diizeyi arasinda ise negatif yonde zayif/Gnemsiz diizeyde
korelasyon (r =-0,277; p = 0,031) tespit edilmistir.

Tedavi sonrasi degerlendirilen parametrelerden yalnizca lenfosit diizeyi ile baslangi¢
CD4 diizeyi arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli, diisiik-orta derecede korelasyon
bulunmustur (r = 0,370; p = 0,003) (Tablo 4.5)

Tablo 4. 5: Baslangi¢c CD4 Diizeyi ile Baslangig¢ ve Tedavi Sonras1 Olgiilen Laboratuvar

Degerlerinin iliskisi

Baslangic Son
r p r p
Baslangic CD4 WBC (K/1U) 0,127 0,329 0,240 0,063
Hemoglobin (g/dl) 0,307 0,016 -0,088 0,499
Hematokrit (%) 0,300 0,019 -0,182 0,160
Lenfosit (K/IU) 0,246 0,056 0,370 0,003
Trombosit (K/1U) -0,030 0,819 0,045 0,733
Glukoz (K/1U) 0,057 0,660 -0,038 0,772
Ure (mg/dl) -0,015 0,911 0,116 0,375
Kreatin (mg/dI) 0,181 0,162 0,038 0,772
GFR (ml/dl) -0,091 0,484 -0,055 0,672
AST (U/L) 0,005 0,970 -0,035 0,791
ALT (U/L) 0,178 0,169 0,028 0,832
ALP (U/L) 0,092 0,482 -0,071 0,588
GGT (U/L) -0,029 0,827 0,106 0,415
Total bilirubin (mg/dl)  -0,011 0,933 0,053 0,684
Direk bilirubin (mg/dl) -0,007 0,959 -0,083 0,524
LDH (U/L) -0,211 0,102 0,145 0,265
Albumin (g/dI) 0,372 0,003 0,040 0,760
Fosfor -0,006 0,966 -0,086 0,511
Kalsiyum 0,499 <0,001 0,048 0,711
Total kolesterol 0,284 0,026 0,294 0,021
(mg/dl)
LDL (mg/dI) 0,329 0,010 0,209 0,106
VLDL (mg/dl) 0,195 0,133 0,141 0,279
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HDL (mg/dl) 0,003 0,984 0,067 0,610

Trigliserid (mg/dl) 0,148 0,256 0,183 0,158
CRP -0,165 0,259 -0,056 0,736
Sedim -0,344 0,007 -0,168 0,196
HBALC -0,023 0,857 0,024 0,854
HIV RNA -0,277 0,031 -0,003 0,981

WBC:Kan beyaz kire, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz,
ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz, LDH:Laktat dehidrogenaz, LDL:Diisiikk yogunluklu lipoprotein,
VLDL:Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP:C-reaktif protein, HBA1C:Hemoglobin
AlC

Baslangi¢ HIV-RNA diizeyi ile baslangi¢ ve tedavi sonrasi laboratuvar parametreleri

arasindaki iliski degerlendirildiginde ise;
Baslangi¢c HIV-RNA diizeyi ile;
o LDH diizeyi arasinda pozitif yonde,
e HDL diizeyi arasinda ise negatif yonde

istatistiksel olarak anlamli, diisiik-Onemsiz diizeyde korelasyon saptanmistir

(srasiyla; r = 0,267, p = 0,038 ve r = -0,253, p = 0,049) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6: Baslangic HIV RNA Diizeyi ile Baslangi¢ ve Tedavi Sonrasi Olgiilen Laboratuvar

Degerlerinin iliskisi

Baslangi¢ Son
r p r Y
Baslangi¢ HIV WBC (K/IU) 0,063 0,628 0,032 0,806
RNA Hemoglobin (g/dl) -0,029 0,824 0,140 0,280
Hematokrit (%) 0,018 0,891 0,168 0,195
Lenfosit (K/IU) 0,089 0,495 -0,015 0,911
Trombosit (K/1U) 0,115 0,378 0,043 0,741
Glukoz (K/1U) -0,057 0,661 -0,056 0,669
Ure (mg/dl) 0,022 0,869 0,018 0,892
Kreatin (mg/dl) 0,047 0,721 0,128 0,325
GFR (ml/dl) 0,019 0,884 -0,048 0,715
AST (U/L) 0,055 0,673 0,001 0,995
ALT (U/L) 0,093 0,475 0,142 0,275
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ALP (U/L) -0,143 0,271 0,099 0,448
GGT (U/L) 0,070 0,590 0,183 0,159
Total bilirubin (mg/dl) 0,238 0,065 0,186 0,151
Direk bilirubin (mg/dl) 0,193 0,135 0,155 0,232
LDH (U/L) 0,267 0,038 -0,155 0,232
Albumin (g/dI) -0,038 0,772 0,063 0,631
Fosfor -0,097 0,457 0,133 0,307
Kalsiyum 0,008 0,952 0,176 0,174
Total kolesterol  -0,136 0,297 0,045 0,728
(mg/dl)

LDL (mg/dI) -0,036 0,783 0,086 0,510
VLDL (mg/dl) 0,112 0,389 0,226 0,080
HDL (mg/dl) -0,253 0,049 -0,080 0,538
Trigliserid (mg/dl) 0,146 0,261 0,260 0,043
CRP 0,027 0,852 -0,054 0,745
Sedim 0,093 0,475 0,041 0,757
HBALC 0,231 0,074 0,137 0,292

WBC:Beyaz kan hiicresi, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz,

ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz, LDH:Laktat dehidrogenaz, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein,
VLDL:Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP:C-reaktif protein, HBA1C:Hemoglobin

AlC

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve Framingham skorlar1 ile baslangi¢c ve tedavi

sonrast HIV-RNA, CD4, CD8 ve CD4/CD8 orani arasinda yapilan korelasyon analizlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir (p > 0,05) (Bkz. Tablo 4.7).

Tablo 4. 7: Yas ve Framingham Skoru ile Baslangic ve Tedavi Sonras1 Olgiilen HIV-RNA,
CD4, CD8 ve CD4/CD8 Degerlerinin iligkisi

Baslangic Son
r p r p
Yas HIV-RNA (1IU/MI) 0,008 0,950 0,000 0,998
CD4 -0,089 0,496 0,010 0,938
CD8 -0,086 0,509 -0,053 0,688
CD4/CD8 -0,072 0,579 0,050 0,702
HIV-RNA (1IU/MI) 0,093 0,478 0,027 0,838
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CD4 -0,002 0,991 0,198 0,126
CD8 -0,087 0,505 0,021 0,874
CD4/CD8 0,021 0,874 0,167 0,199

Framingham

skoru

Framingham skoru ile baslangi¢c ve tedavi sonrasi Olgulen lipid degerlerinin iligkisi
degerlendirildiginde ise;

Baslangicta olgiilen LDL, VLDL ve trigliserid diizeyleri ile Framingham skoru
arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli, orta derecede korelasyon saptanmigtir
(swrastyla; r = 0,407, p = 0,001, r = 0,434, p < 0,001, r = 0,417, p = 0,001).

Ayrica, tedavi sonrasi Olgiilen total kolesterol diizeyi ile Framingham skoru arasinda
pozitif ~ yonde orta derecede korelasyon (r = 0)550; p < 0,001),
tedavi sonrast LDL diizeyi ile Framingham skoru arasinda ise pozitif yonde iyi derecede
korelasyon (r =0,607; p <0,001) tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8: Framingham Skoru ile Baslangic ve Tedavi Sonras1 Olgllen Lipid Degerlerinin
Mliskisi

Baslangic Son

r p r P
Framingham Total  kolesterol 0,378 0,003 0,550  <0,001
skoru (mg/dl)

LDL (mg/dI) 0407 0,001 0607 <0,001
VLDL (mg/dl) 0434 <0001 0360 0,004
HDL (mg/dI) 0,203 0117  -0,220 0,089

Trigliserid (mg/dl) 0,417 0,001 0,358 0,005

LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein, VLDL:Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Tedavi degisiklikleriyle iligkili olarak kullanilan antiretroviral kombinasyonlarin
dagilimi analiz edildiginde ise;
Yan etki nedeniyle degistirilen tedavi kombinasyonlari iginde:
e Besinin (%45,5) TDF/FTC + LPV/r,
o Ikisinin (%18,2) TDF/FTC/EVGI/c,
o Ikisinin (%18,2) ise TDF/FTC + DTG oldugu belirlenmistir.
Ila¢ temininde yasanan sorunlar nedeniyle degistirilen tedavi kombinasyonlarinin ise

uclnin (%50,0) TDF/FTC + LPV/r oldugu saptanmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4. 9: Tedavi Kombinasyonlarinin Tedavi Degisim Sebeplerine Goére Dagilimi
Ila¢c bulamama (n=6) Yan etki (n=11)

n (%) n (%)
DTG+3TC 1(16,7) 1(9,1)
TAF/FTC/IEVGI/c - 1(9,1)
TDF/FTC/EVGI/c 1(16,7) 2 (18,2)
TDF/FTC+DTG - 2 (18,2)
TDF/FTC+LPVIr 3(50,0) 5 (45,5)
TDF/FTC+NVP 1(16,7) -

DTG:Dolutegravir, 3TC:Lamivudin, TAF:Tenofovir alefenamid fumarat, TDF:Tenofovir disoproksil fumarat,
FTC:Emtrisitabin, BIC:Biktegravir, EVG:Elvitegravir, c:Kobisistat, LPV:Lopinavir, r:Ritonavir, NVP:Nevirapin

Calismaya dahil edilen hastalarin baslangic CD4 diizeyleri, HIV ile iliskili klinik
bulgusu olmayan bireylerde, bu bulgulara sahip olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p = 0,005).

Benzer sekilde, PAAG (posteroanterior akciger grafisi) bulgular1 dogal olan hastalarin
baslangi¢ CD4 diizeyleri, PAAG bulgulari anormal olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek saptanmstir (p = 0,020) (Bkz. Tablo 4.10).

Tablo 4. 10: HIV Iliskili Klinik, PAAG Bulgusu ve SVO Varligina Gore Baslangic CD4

Duzeylerinin Karsilastirilmasi

Baslangic CD4 p degeri
OrtalamazSS
HIV iliskili klinik
Yok (n=48) 589,04+405,07 0,005
Var (n=13) 273,07+£248,82
PAAG bulgusu
Dogal (n=48) 562,39+377,88 0,020
Anormal (n=13) 371,46+446,46
SVO
Var (n=4) 259,50+361,59 0,116
Yok (n=57) 540,10+396,17
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Baslangic HIV-RNA diizeyleri, hastalarda HIV iliskili klinik bulgu varligi, PAAG
bulgular1 ve SVO varligina gore karsilastirilmis olup, bu degiskenlere gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamuistir (p > 0,05) (Bkz. Tablo 4.11).

Tablo 4. 11: HIV Iliskili Klinik, PAAG Bulgusu ve SVO Varligina Gore Baslangic HIV-RNA

Duzeylerinin Karsilastirilmasi

Baslangic HIV-RNA P
Ortanca (1.-3. geyrek)
HIV iliskili klinik
Yok (n=48) 131906,50 (41216,25-404640,00) 0,738
Var (n=13) 332000,00 (25605,00-619089,00)
PAAG bulgusu
Dogal (n=48) 131206,50 (36050,00-494977,00) 0,470
Anormal (n=13) 332000,00 (117871,50-493794,50)
SvO
Var (n=4) 231500,00 (52925,00-547316,75) 0,907
Yok (n=57) 132000,00 (39800,00-471318,00)

HIV:insan immiin yetmezlik virusu, SVO:Serebrovaskiiler olay

Hastalarda komorbidite varligina gére Framingham skoru karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05) (Bkz. Tablo 4.12).
Tablo 4. 12: Komorbidite Durumuna Gore Framingham Skorunun Karsilastirilmasi

Yok (n=44) Var (n=17) P
OrtalamazSS OrtalamazSS
Framingham skoru 6,63+5,83 9,58+7,90 0,205

Caligmaya dahil edilen hastalara uygulanan farkli ART kombinasyonlarina gore tedavi
sonras1 Olglilen HIV-RNA diizeyleri karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamuistir (p > 0,05) (Bkz. Tablo 4.13).

44



Tablo 4. 13: Tedavi Kombinasyonlarina Gore Son Olgllen HIV-RNA Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Son HIV-RNA Son HIV-RNA p
OrtalamazSS Ortanca (1.-3. degeri
ceyrek)
Tedavi
kombinasyonlari
DTG+3TC (n=28) 1307,28+5265,93 0,00 (0,00-0,00)
TAF/FTC/BIC (n=5) 0,00+0,00 0,00 (0,00-0,00) 0,353
TAF/FTC/EVG/c (n=7) 0,00+0,00 0,00 (0,00-0,00)
TDF/FTC/EVG/c,NVP
(n=5) 0,00+0,00 0,00 (0,00-0,00)
TDF/FTC+DTG (n=6) 0,00+0,00 0,00 (0,00-0,00)
TDF/FTC+LPV/r (n=10) 293,00+926,54 0,00 (0,00-0,00)

Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan farkli ART kombinasyonlarina gore,
hastalarin tedavi sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirilmig ve sonuglar Tablo 4.14’te

sunulmustur.

o TAF/FTC/EVG/c tedavisi uygulanan hastalarda, iire diizeyi diger tedavi
kombinasyonlar1 uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p = 0,047).

e TAF/FTC/BIC tedavisi uygulanan hastalarda, total bilirubin (p = 0,037) ve direkt
bilirubin (p = 0,015) diizeyleri diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmustir.

e TDF/FTC + LPV/r tedavi kombinasyonu uygulanan hastalarda, fosfor diizeyi diger
tedavi kombinasyonlarina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur

(p = 0,009).

e DTG + 3TC kombinasyonu uygulanan hastalarda ise, kalsiyum diizeyi diger gruplara

kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanmistir (p = 0,001).
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Tablo 4. 14: Tedavi kombinasyonlarina gére son laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

*: Farkin kaynaklandig1 grubu igaret etmektedir.

DTG+3TC TAF/FTC/BIC TAF/FTC/EVG/c TDF/FTC/EVG/c, TDF/FTC+DTG TDF/FTC+LPV/r p
(n=28) (n=5) (n=7) NVP (n=5) (n=6) (n=10) dege
ri

WBC (K/IU) 7,01£3,02 7,21+191 9,27£2,54 8,22+3,13 5,72+0,50 6,70£1,67 0,527
Hemoglobin (g/dl)  14,50+1,76 15,40+1,11 15,40+1,80 15,57+0,80 14,33+1,84 14,71+1,60 0,409
Hematokrit 43,15+4,85 45,22+1,85 44,74+4,43 46,12+1,76 43,10+6,38 43,98+4,21 0,341
Lenfosit (K/IU) 2,19+0,77 2,81+0,82 2,61+0,67 2,37+0,55 1,59+0,29 2,26x0,55 0,210
Trombosit (K/1U) 264,68+55,59 300,00+83,85 293,00£141,59 215,50+41,74 192,33+45,00 260,28+50,92 0,378
Glukoz (K/IU) 89,50+10,80 105,75+19,41 110,20+43,76 97,50+12,47 87,66+2,08 94,71+£9,17 0,449
Ure (mg/dl) 24,56+8,43 22,7543,59 37,20+14,39* 30,5045,32 24,3349,29 29,14+7,05 0,047
Kreatin (mg/dl) 0,85+0,16 1,09+0,14 0,97+0,22 1,06+0,12 0,88+0,17 0,96+0,15 0,368
GFR (ml/dI) 107,42+14,95 82,08+14,29 89,09+21,05 80,50+19,00 100,61+15,22 93,57+18,97 0,084
AST (U/L) 26,1246,96 24,7546,13 21,00+7,64 24,0045,09 21,33+4,93 22,5748,81 0,163
ALT (U/L) 28,43+15,93  21,00+46,68 23,00+11,29 32,75+19,92 17,66+4,72 25,00+14,46 0,621
ALP (U/L) 76,06£16,72  77,50+10,40 73,00+23,37 77,25+26,88 70,33+25,65 70,57+16,71 0,609
GGT (UIL) 31,50+20,86  27,00+10,23 31,00+14,10 25,75+4,92 16,33+3,78 27,57+9,36 0,706
Total bilirubin  0,50+0,18 0,96+0,16* 0,4840,16 0,80+0,28 0,51+0,19 0,48+0,13 0,037
(mg/dl)
D.bilirubin (mg/dl)  0,19+0,05 0,30+0,03* 0,15+0,02 0,22+0,08 0,22+0,003 0,18+0,03 0,015
LDH (U/L) 195,43+41,30 231,00+59,17 204,40+60,83 201,23+7,41 207,66+44,09 197,57+29,91 0,827
Albumin (g/dl) 46,62+5,23 46,00+5,22 45,80+3,96 46,80+1,42 46,33+3,05 48,85+2,67 0,720
Fosfor 3,09+0,45 3,00+0,43 3,38+0,54 3,33+0,43 3,40+0,43 2,52+0,52* 0,009
Kalsiyum 8,80+0,39* 9,28+0,21 9,32+0,60 9,52+0,31 9,50+0,50 9,56+0,59 0,001
Total  kolesterol 174,62+42,65 193,75+18,11 221,40+30,70 198,50+28,11 145,33+21,22 193,28+36,90 0,160
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 104,78+33,69 108,62+22,20 146,12+31,12 117,62+14,98 89,76+25,72 114,15+32,37 0,215
VLDL (mg/dl) 29,23+16,08  45,95+17,63 45,36+29,14 30,70+7,57 15,86+6,42 32,86+10,64 0,715
HDL (mg/dl) 41,36+12,40  39,07%9,57 41,3849,45 47,95+12,94 39,70+16,24 38,34+5,05 0,656
Trigliserid (mg/dl)  134,68+69,46 223,25+94,29 226,80+145,74 151,00+42,59 79,33+32,14 193,42+110,26 0,695
CRP 10,91+22,69 2,42+1,43 5,24+1,47 33,05+58,51 7,26+4,28 3,98+3,38 0,352
Sedim 12,67+8,62 10,00+3,46 14,00+9,78 16,60+9,76 9,00+4,89 13,50+7,63 0,637
HBA1C 5,13+0,48 5,40+0,73 5,60+0,49 5,28+0,46 5,23+0,37 5,18+0,64 0,387

WBC:Kan beyaz kire, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz,

ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz, LDH:Laktat dehidrogenaz, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein,

VLDL:Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP:C-reaktif protein, HBA1C:Hemoglobin

Al1C, DTG:Dolutegravir, 3TC:Lamivudin, TAF:Tenofovir alefenamid fumarat, TDF:Tenofovir disoproksil fumarat,
FTC:Emtrisitabin, BIC:Biktegravir, EVG:Elvitegravir, c:Kobisistat, LPV:Lopinavir, r:Ritonavir, NVP:Nevirapin
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5. TARTISMA

Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR), ART uyumsuzlugun en yaygin nedenlerinden biri
olarak bilinmektedir. Bu nedenle AIR’lerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, klinisyenlerin

tedavi rejimlerini bireysellestirerek optimize etmelerine yardimci olabilir.

Mevcut ¢alismamizda, i¢lincii basamak bir egitim ve arastirma hastanesinde takip
edilen HIV ile yasayan 61 hastada iki y1l boyunca gelisen siipheli advers ilag reaksiyonlari ile

komorbidite profili degerlendirilmistir.

Tim antiretroviral ilaclarla advers etkiler bildirilmistir. Gegmiste kombinasyon ART
doneminde goriilen advers etkiler, tedavinin degistirilmesi, sonlandirilmasi ya da tedaviye
uyumsuzluk ag¢isindan baslica nedenler arasinda sayilmistir. Glnidmizde ise, yeni nesil
antiretroviral rejimlerin, Onceki jenerasyonlara kiyasla daha diisiik toksisite profiline sahip

oldugu ve daha yiiksek tedaviye uyum oranlariyla iliskili oldugu gésterilmistir.

Genel olarak, randomize kontrollii caligmalarda yer alan ART-naif bireylerin
<%10’unda, tedaviyi sinirlayici advers olaylar bildirilmektedir. Ancak bu ¢aligmalar, genellikle
spesifik dahil etme kriterleri nedeniyle bazi komorbid durumlara sahip bireyleri dislamakta ve

kisa sureli izlemle sinirli kalmaktadir.

Giintimiizde ART, CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak tiim HIV ile yasayan bireyler
igin Onerilmekte ve tedavi 6mur boyu siirdiiriilmektedir. Bu baglamda, hasta yonetiminin odagi;
erken donemde gelisen ART ile iliskili toksisitelerin taninmasi ve yonetilmesinden, uzun vadeli
advers etkilerden (6rnegin diyabet, metabolik sendrom, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik,
renal disfonksiyon, osteoporoz ve kilo alimi) korunmaya yonelik bireysellestirilmis tedavi

yaklagimlarina kaymaistir.

Dolayisiyla, hem kisa vadeli hem de uzun vadeli ART toksisitelerinin 6ngdriilmesi ve
yonetilmesi, viral baskilanmanin siirdiiriilebilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bir
antiretroviral rejim segilirken, klinisyenler potansiyel advers etkileri, bireyin eslik eden
hastaliklarini, birlikte kullanilan ilaglar1 ve ge¢miste yasanan ilag intoleranslarimi dikkate

almalidir.

Calismamizda da benzer sekilde, advers olaylarin ve komorbiditelerin baz1 tedavi
rejimleriyle iligkili oldugu ve bu iliskilerin tedavi degisikliklerinde belirleyici olabilecegi

gozlemlenmistir (107).
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Antiretroviral tedavi alan HIV ile yasayan bireylerde, viral baskilanmanin siirekli
olarak korunmasi beklenmektedir. Tarihsel olarak, CD4 sayimmlar1 hem tanisal
degerlendirmelere hem de ART kararlarina yon vermis; bu durum zamanla CD4 diizeylerine
asir1 odaklanilan bir yaklasimin benimsenmesine yol agmistir. Ancak CD4 diizeylerinin normal

arali§a ulagmasi, her zaman bagisiklik fonksiyonlarinin tamamen geri kazanildigini1 yansitmaz.

Antiretroviral tedavi erken baslansa dahi, bagisiklik sistemi tizerinde kalict bir
disfonksiyon gelisebilmekte ve bu durum, ciddi AIDS dis1 olaylar (SNAE'ler) agisindan artmis
riskle iliskilendirilmektedir (108). immiin disfonksiyonu degerlendirebilen yeni belirtecler
gelistirilmis olsa da, biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalarda kullanilan bu dlgiitler teknik agidan karmasiktir
ve klinik uygulamaya entegrasyonlarini zorlagtiran Onemli diizeyde degiskenlikler

gostermektedir.

Cesitli galigmalar, kalici diisitk CD4 sayilarinin veya yiiksek CDS sayilarinin, CD4/CD8
oraninda diisiikliige yol a¢tigini; bunun da artmis immiin aktivasyonun bir gdstergesi oldugunu
ve SNAE riskinin arttigin1 gostermistir. Buna karsilik, ART siiresince CD4/CD8 oraninin
yiiksek olmasi, bagisiklik fonksiyonunun geri kazanildigina ve kronik inflamasyonun
azaldigina isaret etmektedir (109). Bu bulgular, CD4/CD8 oranmin HIV hastalarinin takibinde
onemli bir immiinolojik belirteg olabilecegi fikrini desteklemektedir. Ancak bu alanda héla

tartigmal1 noktalar ve bilgi eksiklikleri mevcuttur.

Akut HIV enfeksiyonunu takiben CD4/CD8 dengesi bozulur. Bu sire¢ genellikle CD8
hiicrelerinin erken donemdeki proliferasyonu ile baglamakta; ardindan 6nce gecici, daha sonra
ise ilerleyici CD4 hiicre kaybi goriilmektedir. Antiretroviral tedavi erken baglansa dahi, bu

egilim ¢cogu hastada sadece kismen tersine gevrilebilmektedir (109-111).

Genel popiilasyonda CDS hiicrelerinin proliferasyonu, artmis immiinosenesans (yasa
bagli bagisiklik sistemi zayiflamasi) ile iliskilendirilmekte ve ozellikle yash bireylerde

bagimsiz bir mortalite belirteci olarak tanimlanmaktadir (112, 113).
CD4/CD8 orani <1 olan bireylerde;
e (D8 hiicrelerinde kisa telomer uzunlugu,
o CD28 gibi yaslanma belirteglerinin ekspresyonu,

« Sitomegalovirus (CMV) spesifik CD8" T hiicrelerinin oligoklonal proliferasyonu (114,
115)
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e ve azalmis timik fonksiyon gézlemlenmistir.

Antiretroviral tedavi kullanan HIV ile yasayan bireylerde yapilan ¢alismalar, diisiik
CD4/CD8 oranlarinin;

o altta yatan sistemik inflamasyonu (6zellikle interlokin-6 [IL-6] diizeylerinin artisi)
(109),

e Oksidatif stresi (116),
e azalmis timik aktivite (117),
« CMV (118,119), Epstein-Barr virusu (EBV) (120) gibi latent enfeksiyonlar ile

e hepatit C virusu (121, 122) gibi aktif koinfeksiyonlarin yetersiz kontroliinii yansittigini

ortaya koymustur.

Ozellikle dikkat cekici olan bulgu ise; diisiik CD4/CD8 oranina sahip HIV ile yasayan
bireylerin, basarili ART tedavisine ragmen artan diizeyde inflamasyon ve immiinosenesans

belirtileri sergilemeye devam etmeleridir (109).

Antiretroviral tedavi siiresince diisik CD4/CD8 oraninin, daha genis HIV
rezervuarlariyla iligkili oldugu gosterilmistir. HIV ile yasayan bireylerde yapilan iki kesitsel
caligmada, 48 ve 96 haftalik etkili ART siirecinin ardindan daha yiiksek CD4/CD8 oraninin,
periferik kanda toplam HIV RNA diizeylerinin daha diisiik olmasiyla anlamli sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir (123, 124).

Bir bagka prospektif ¢calismada ise, ART ile viral baskilanma saglanan bireyler 7 yildan
uzun siire takip edilmis; CD4/CD8 oranindaki her iki katlik artisin, replikasyon yetenegini
koruyan HIV genomlarinda yaklasik %50°lik bir azalma ile iligkili oldugu belirlenmistir (125).

Calismamizda, hastalarin tedavi 6ncesinde dlgiilen HIV-RNA diizeyleri, tedavi sonrasi
oOlgiilen diizeylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p < 0,001).
Benzer sekilde, tedavi sonrast CD4 ve CD4/CDS8 oranlari, tedavi oncesi degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gostermistir (sirasiyla; p = 0,001; p < 0,001). Bu

sonuglar, literatlirde bildirilen bulgularla uyumlu bulunmustur.

Calismamizda toplam 17 hastada ilag degisikligine neden olan faktorler arasinda bobrek
yetmezligi, hasta uyumunda yasanan sorunlar, hiperlipidemi, ilag temininde yaganan giicliikler,

osteopeni/ osteoporoz, tedaviye yanitsizlik ve advers etkiler yer almaktadir.

49



Komorbidite, 44 hastada saptanmazken; 17 hastada SVO, KOAH, KAH, HT, epilepsi,
DM, BPH, HBV ve HCV gibi hastaliklarin eslik ettigi belirlenmistir.

Jha ve arkadaglar1 tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada, 327 hastanin 43’iinde
AIR gelistigi ve toplamda %16,21 oraninda (n=53) AIR raporlandig: bildirilmistir. AIR en sik
antitiiberkiiloz ilaglara bagli olarak gelistigi (%28,3), bunu sirasiyla zidovudin (%20,7),
nevirapin (%15,0) ve efavirenz’in (%5,6) izledigi rapor edilmistir. Ayrica stavudin, etambutol,
trimetoprim/sulfametoksazol ve atazanavirin her biri, %3,7 oraninda advers olaylara neden
olmustur. Bu calismada en sik bildirilen AIR’ler anemi, hepatit ve dermatolojik reaksiyonlar
olup; dzellikle antitiiberkiiloz ilaglarin, HIV ile yasayan hastalarda AIR insidansina anlamli
diizeyde katkida bulundugu vurgulanmustir. Bununla birlikte, AIR sikliginin erkek hastalarda
kadinlara gore bir miktar daha yiiksek oldugu da belirtilmistir (126).

Anemi, noétropeni, lenfopeni ve trombositopeni, HIV enfeksiyonunun baglica
hematolojik komplikasyonlar1 arasinda yer almakta olup, bu komplikasyonlar i¢inde en yaygin
olani anemidir (127). Anemi, hem AIDS’e ilerlemenin hem de mortalitenin 6nemli bir belirteci
olarak kabul edilmektedir (128, 129). Antiretroviral tedavi kullanan ya da kullanmayan
bireylerde hastaligin ilerlemesi ve 6liim riski ile anlamli bir sekilde iliskilendirilmigtir. 2021
yilinda yapilan genis kapsamli bir sistematik derleme ve meta-analizde; HIV ile yasayan erigkin
bireylerde anemi prevalansinin %46,6, cocuklarda %39,7 ve gebelerde %48,6 oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada eriskin bireylerde aneminin hafif (%21,6), orta (%22,6) ve
siddetli (%6,2) diizeylerde goriilebildigi belirtilmistir. Bu bulgular, HIV ile yasayan bireylerde
aneminin yayginligini ve klinik 6nemini desteklemekte; hastalik seyri ile iligkili belirleyici bir

biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (Zhou et al., 2021) (130).

Trombositopeni, HIV  enfeksiyonunun ikinci en sik gorulen hematolojik
komplikasyonudur ve HIV ile yasayan bireylerin %4 ila %40’m1 etkiledigi bildirilmektedir
(131). Bu komplikasyonun sikligi ve siddeti, hastaligin evresiyle paralel sekilde artig
gostermektedir. Ornegin, Etiyopya’da gerceklestirilen bir meta-analiz ¢alismasinda, ART
almayan bireylerde trombositopeni prevalansi %11,9 olarak belirlenmisken, ART kullanan
bireylerde bu oran %5,95’e diismiistiir (132). Bu durum, tedavi ile birlikte trombosit sayisinda

iyilesme goriildiiglinii ortaya koymaktadir.

Trombositopeninin patogenezinde birden fazla mekanizma rol oynamaktadir.
Dolagimdaki immiin komplekslerin trombosit yilizeyine nonspesifik birikimi, antitrombosit

antikorlarin artmis splenik yikima yol agmas1 ve HIV’in megakaryositleri dogrudan enfekte
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ederek trombosit tiretimini azaltmasi bu mekanizmalar arasinda yer almaktadir (131, 133).
Nitekim, trombositopenisi olan HIV ile yasayan bireylerde yapilan ¢aligmalarda antitrombosit
antikor diizeylerinin artti1, splenik yikim bulgularinin goézlendigi ve megakaryosit
enfeksiyonunun immiinohistokimyasal yontemlerle dogrulandigi bildirilmistir (131, 133). Bu
veriler, trombositopeninin hem periferik yikim hem de kemik iligi diizeyinde iiretim bozuklugu

ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonuna bagli WBC sayisinin azalmasi olarak
tanimlanan 16kopeni, en sik goriilen hematolojik anormalliklerden biridir. Bu durumun en
yaygin alt tiirii olan notropeni, erken donem semptomatik HIV enfeksiyonlu hastalarin %5—
30’unda, ileri evre AIDS’li bireylerin ise %50-70’ine kadar goriilmektedir (134, 135).
Notropeni gelisiminde rol oynayan baslica mekanizmalar arasinda kemik iligi iizerindeki
dogrudan viral toksisite, otoimmiin yikim, firsatg1 enfeksiyonlara bagli yikim ve baz
antiretroviral ilaglara dair miyelotoksisite yer almaktadir (136, 137). Ayrica, HIV ilerledikce
CD4* T hiicrelerinde belirgin diisiise yol agan lenfopeni de yaygin bir hematolojik
komplikasyondur (138).

Antiretroviral tedavinin hematolojik parametreler tizerindeki etkisi, kullanilan rejimin
bilesenine bagli olarak farklilik gdéstermektedir. Ozellikle zidovudin igeren tedavi protokolleri,
kemik iligi supresyonuna yol acarak siddetli sitopenilerin olusumunda baslica nedenlerden biri
olarak kabul edilmektedir (139, 140). Ornegin, uzun siireli zidovudin kullanan HIV ile yasayan
bireylerde yapilan bir kohort ¢aligmada, kemik iligi toksisitesine bagli olarak anlamli diizeyde
anemi ve notropeni insidansi bildirilmistir (140). Ayrica, 2025 yilinda yayimlanan bir
prospektif ¢alismada, zidovudin regetelenen hastalarda %15 oraninda orta ve siddetli anemi

gelistigi ve miyelosiipresif toksisiteye bagli doz kesintilerinin gerektigi raporlanmistir (141).

Zhang ve arkadaglari, 2021 yilinda Jiangsu Eyaleti'nde yeni tani1 alan HIV/AIDS
hastalarinda anemi insidansini aragtirmiglardir. Calismada, anemisi olan bireylerde hem
bagisiklik durumunun daha zayif oldugu hem de bu durumun ART Oncesi ve sonrasi
donemlerde belirgin sekilde siirdiigii bildirilmistir (142). Bizim c¢aligmamizda ise,
hastalarimizda anemi saptanmamustir; ancak tedavi sonras1 hemoglobin diizeyinde anlamli bir
artis gézlenmistir, bu da tedavinin hematolojik parametreler tizerindeki olumlu etkisine isaret

etmektedir.

Alavi ve arkadaglari, toplam lenfosit sayist (TLC), HCT ve Hb diizeylerinin CD4 sayis1
yerine kullanilabilirligini degerlendirmistir. Calismada, CD4 sayis1 ile TLC arasinda gii¢lii bir
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korelasyon (r = 0,645; p = 0,001) saptanirken; CD4 ile Hb (r = 0,451; p = 0,056) ve HCT (r =
0,375; p = 0,816) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir. Bu sonuglar
dogrultusunda, TLC, CD4 hiicre sayisi i¢in uygun bir alternatif biyobelirte¢ olabilecegi; buna
karsin Hb ve HCT sinirli 6ngorii degerine sahip oldugu ve CD4 hiicre sayisinin yerine

kullanilmamasi gerektigi vurgulanmistir (143).

Damtie ve arkadaslari, Etiyopya’da ART uygulanan HIV hastalarinda hematolojik
parametreler {izerindeki etkileri arastirmiglardir. Calismaya 334 HIV ile yasayan birey dahil
edilmistir. Antiretroviral tedavi ©Oncesinde anemi, ldkopeni, ndétropeni, lenfopeni ve
trombositopeni prevalansi sirasiyla %37,1; %22,8; %8,4; %10,5 ve %17,1 olarak
bildirilmisken, ART sonrasinda bu oranlar sirasiyla %17,4; %34,2; %18,8; %13,1 ve %8,3
olarak belirlenmistir. Ayrica, WBC, mutlak nétrofil sayisi (ANC), kirmizi kan hiicresi (RBC),
hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim genisligi (RDW),
trombosit sayist ve CD4+ T lenfosit sayilari arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi donemde
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p < 0,05). Bu bulgular, ART'nin hematolojik

iyilesme lizerindeki olumlu etkisini desteklemektedir (144).

Bhardwaj ve arkadaslari, HIV ile yasayan bireylerdeki hematolojik anormallikleri ve
bunlarin CD4 hiicre sayis1 ile iligkisini incelemislerdir. Arastirmaya katilan olgularin
%72,5’inde anemi, %49,17’sinde lenfopeni, %18,33’linde I6kopeni, %15,83’linde ise
trombositopeni gozlenmistir. Bu ¢alismada en sik goriilen hematolojik bozukluk anemi olarak
bildirilmis ve bunu sirastyla lenfopeni, 16kopeni ve trombositopeni izlemistir. Ayrica anemi,
mutlak lenfosit sayist ve trombositopeni ile CD4 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu

belirtilmistir (145).

Calismamizda, hastalarin antiretroviral tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi, tedavi sonrast hemoglobin, hematokrit, beyaz kan hiicresi (WBC), lenfosit ve
trombosit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artiglar oldugunu gostermistir. Bu sonuglar,
literatiirde bildirilen ART etkilerini desteklemektedir. Ornegin, Gudina ve arkadaslarinin 2024
tarihli Dolutegravir bazli HAART kohort calismasinda, 3 ay sonrasinda WBC, RBC,
hemoglobin, lenfosit yuzdesi ve trombosit diizeylerinde anlamli artislar gézlenmistir (146).
Benzer sekilde, Kenyatta Ulusal Hastanesi’ndeki ¢cocuk kohortunda 6 aylik HAART sonrast
hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayisinda belirgin yiikselmeler rapor edilmistir (147). Bu
bulgular, ART'nin hematolojik parametrelerin genel profilinde iyilesme sagladigini ve tedavi

basar kriterlerine 6nemli katkida bulundugunu goéstermektedir.
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Mokondjimobe ve arkadaglarinin yaptig1 bir diger ¢alismada, izole HIV enfeksiyonu,
primer tuberkiloz (PTB) ve HIV-PTB koenfeksiyonunun inflamatuvar, hepatik ve renal
parametreler tizerindeki etkileri karsilagtirilmistir. Sonug olarak, HIV enfeksiyonu ile ALT,

GGT ve kreatinin diizeylerindeki artis arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (148).

Diger bir ¢alismada ise, HIV ile enfekte bireyler ve HIV negatif popiilasyonda spot ve
24 saatlik idrarda kreatinin diizeyleri degerlendirilmistir. Arastirmada, diisiik konsantrasyonlu
idrar (<300 mg/24 saat kreatinin), yiiksek konsantrasyonlu idrar (>3000 mg/24 saat kreatinin)
ve normal konsantrasyonlu idrar (300-3000 mg/24 saat kreatinin) olmak Uzere ¢ kategori

tanimlanmastir.

Calisma sonuglarina gore, HIV ile yasayan bireylerde ortalama spot idrar kreatinin
dizeyi 137,21 + 98,47 mg/dl, ortalama 24 saatlik idrar kreatinin dizeyi ise 1507 + 781 mg
olarak bulunmustur. Diislik konsantrasyonlu idrarin prevalansi %0,5, normal konsantrasyonlu
idrarin prevalanst %93,1 ve yiiksek konsantrasyonlu idrarin prevalanst %6,4 olarak

saptanmistir.

Yirmi dort saatlik idrar kreatinin diizeylerinin, serum LDL ve HDL diizeyleriyle anlamli

iliskili oldugu gozlenmistir. Ayrica, yiksek konsantrasyonlu idrar;

e 24 saatlik idrar ozmolalitesi (r = 0,95),

serum HDL duzeyi (r = -0,73),

CD4 hiicre sayisi (r =-0,71)

ve viicut kitle indeksi (VKI) (r = 0,74) ile anlaml1 diizeyde iliskilendirilmistir.

Yuksek konsantrasyonlu idrara sahip HIV ile yasayan bireylerde dislipidemi

prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (149).
Calismamizda, baslangic CD4 diizeyleri ile;

« hemoglobin,

o hematokrit,

o albumin

o ve LDL diizeyi arasinda pozitif yonlii, istatistiksel olarak anlamli diisiik-orta diizeyde

pozitif korelasyon saptanmuistir.
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Bununla birlikte, baglangi¢ sedimantasyon hiz1 ile negatif yonde anlaml

korelasyon gozlenmistir.
Ayrica, baglangig CD4 diizeyi ile;
o kalsiyum diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon,
o Dbaslangic HIV-RNA diizeyi arasinda ise zayif negatif korelasyon tespit edilmistir.

Son 6lgiilen lenfosit diizeyi ile baslangic CD4 diizeyi arasinda da diisiik-orta diizeyde

pozitif korelasyon saptanmistir.

Brezilya, Minas Gerais, Belo Horizonte'de bulunan Minas Gerais Hastanesi’nde
gerceklestirilen bir capraz kesitsel ¢alismada, HIV ile enfekte yetiskin ayaktan hastalarda
hipoalbiiminemi prevalansi degerlendirilmistir. Orneklem biiyiikliigii, enfeksiyon hastaliklari
servisine diizenli olarak bagvuran toplam 1400 HIV ile yasayan birey iizerinden hesaplanmistir.
Sonuglara gore, HIV ile enfekte bireylerde hipoalbliiminemi prevalansi %5,9 ile %39,5 arasinda

degismektedir (150).

Metha ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada ise, serokonversiyon dncesindeki albimin
diizeylerinin hastalik sonug¢larim1 6ngdérmedigi ancak HIV serokonversiyonunun albiimin

diizeylerini diigiirdiigi gézlemlenmistir (151).

Ronit ve arkadaslar ise, ART nin derhal baslatilmasinin, ertelenmesine kiyasla takip
stiresince daha yiiksek ortalama serum albiimin diizeyleriyle anlaml sekilde iligkili oldugunu

bildirmistir (152).

Insan immun yetmezlik virus enfeksiyonu ve tedavisi, lipid metabolizmasindaki
anormalliklerle de iliskilidir. Grunfeld ve arkadaslari, etkili ART 6ncesi donemde AIDS’li
hastalarda plazma trigliserit ve serbest yag asidi diizeylerinin yiikseldigini, AIDS’li olmayan
HIV ile yasayan bireylerde ise toplam kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerinin diistiiglinii

bildirmistir (153).

Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) verilerine gore, HIV serokonversiyonu
sonrasi toplam kolesterol, HDL ve LDL diizeylerinde diisiis gozlenmis; ART baslatildiktan
sonra toplam kolesterol ve LDL diizeyleri ylikselmis, ancak HDL diizeyleri diisiik kalmistir
(154).

Isvigre HIV Kohort Calismasi'nda, PI kullaniminin, toplam kolesterol ve trigliserit

diizeylerinde artisla iligkili oldugu bildirilmistir (155). Strategies for Management of
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Antiretroviral Therapy (SMART) c¢alismasi ise ART’ nin kesilmesinin toplam kolesterol ve
LDL’de azalmaya, ancak aym1 zamanda HDL kolesteroliin de diismesine neden olarak

toplam/HDL oraninda olumsuz bir artisa yol a¢tigini ortaya koymustur (156).

Duprez ve arkadaglari, HIV ile yasayan bireylerde kardiyovaskiiler riskin, diisiik
seviyelerdeki kii¢lik ve biiyilk HDL parcacik konsantrasyonlartyla iligkili oldugunu gostermistir
(157).

Insan immun yetmezlik virusu ile iliskili yag redistribiisyonu (lipodistrofi) bulunan
bireylerde, dislipidemi prevalansi 6zellikle asir1 viseral yag birikimi ile iligkili olarak daha
yiiksek bulunmustur (158). Hadigan ve arkadaslari, lipodistrofili HIV hastalarinda LDL
parcacik boyutunun ortalama 20,5 nm’nin altinda oldugunu ve bu durumun proaterojenik bir

lipid profilini yansittigini belirtmislerdir (159).

Bizim ¢alismamizda da, tedavi sonras1 LDL, VLDL ve total kolesterol diizeylerinde

anlamli artis saptanmistir. Bu bulgular, yukarida 6zetlenen literatiirle uyumlu bulunmustur.

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonlu bireylerde kardiyometabolik risk arttikca
kronik inflamasyonun yanmi sira HIV tanisindan bu yana gecen siire ve ART siiresi de
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini yiikseltmektedir. Ornegin, Giiney Afrika’da
yiiriitiilen prospektif bir ¢alismada, HIV ile yasayan bireylerde HIV enfeksiyon siiresi ve ART
stiresi arttikca 10 yillik kardiyovaskiiler mortalite riskinin anlamli sekilde yiikseldigi
belirlenmistir (160). Ayrica, Portekiz’de yapilan kesitsel bir ¢aligmada HIV tanisindan itibaren
ortalama 13,3 y1l ART kullanim1 olan grupta, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk
belirteglerinin belirgin diizeyde yiiksek oldugu; ART-naif grupta ise bu bulgular daha diisiik
oranlarda gozlenmistir (161). Bu veriler, HIV tani siiresi ve ART siiresinin bagimsiz risk

faktorleri olarak, kardiyometabolik patolojinin gelisiminde rol oynadigini desteklemektedir.

Proteaz inhibitorleri, nukleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorlerine (NNRTI)
kiyasla lipid ve glukoz metabolizmasi iizerinde belirgin olumsuz etkilere sahip olabilir.
Ornegin, Mulligan ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir kohort calismasinda, PI igeren rejim alan
HIV ile yasayan hastalarda tedavi oncesine gore total kolesterol ortalama 32 mg/dl, LDL
kolesterol 18 mg/dl ve trigliserit 53 mg/dl artis gosterdigi bildirilmistir (162). Benzer sekilde,
Beatty ve arkadaglarinin insiilin duyarliligini da degerlendiren ¢alismasinda, PI kullanan
bireylerde total ve LDL kolesterol artisi ile birlikte insiilin direncine dair gostergelerde de
anlamli yiikselmeler saptanmistir, ancak HDL ve notr LDL degisimleri insiilin direncinden

bagimsiz olarak gézlemlenmistir (163). Bununla birlikte, meta-analizler proteaz inhibitérlerinin
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kardiyovaskiiler risk iizerine olan etkilerinin c¢esitli faktorlerle sekillendigini; inflamasyon,
immiin aktivasyon, viicut yag dagilimi ve bireysel predispozisyon gibi ¢oklu mekanizmalarin

rol oynadigini ortaya koymaktadir (164).

Calismamizda da, baslangicta Olglilen LDL, VLDL ve trigliserid diizeyleri ile
Framingham skoru, tedavi sonrasinda ise total kolesterol ve LDL diizeyleri ile Framingham
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular da

literatirle paralellik gostermektedir.

Birgok calisma, gorme keskinligi normal ve CD4 hiicre sayisi nispeten yiiksek (>0,50 x
10°/L) HIV ile yasayan bireylerde bile subklinik diizeyde gorsel fonksiyon bozukluklari
oldugunu gostermistir. Ornegin, Shah ve ark. tarafindan yiiriitillen ¢alismada, infeksiydz
retinopati olmayan 71 HIV’li bireyde, normal gérme keskinligine ragmen; renk gorme
bozuklugu %9,9, kontrast duyarliligi bozuklugu %7,0 oraninda saptanmistir (165). Freeman ve
ark.’nin  biiylik kohort ¢alismasi ise, kontrast duyarlili@i ve gorsel alan testlerinde
anormalliklerin, CD4 sayisindan bagimsiz olarak, eriskin HIV hastalarinin yaklasik %33—
39’unda bulundugunu ortaya koymustur (166). Benzer sekilde, Plummer ve arkadaslarinin
yapisal gérme alani analizi ise, HIV ile yagsayan bireylerin kontrol grubuna kiyasla periferal
gorsel alan kaybinda anlamli sekilde artis gosterdigini bildirmistir (167). Bu bulgular, alt-
periferik gérme alani, renk gérme, kontrast duyarlilig1 ve gorsel uyaran potansiyellerinde ortaya
cikan bozulmalarin, HIV iligkili ndroretinal disfonksiyonun pargasi olabilecegini ortaya

koymaktadir.

Ancak, caligmamizda g6z muayenesi yapilabilecek teknik bir imkan bulunamamasi ve
gorme alani degerlendirmelerinin maliyetli olmasi nedeniyle, bu parametrelere iliskin herhangi

bir 6l¢lim yapilamamustir.

Calismamizda CD4 diizeylerinin HIV ile iliskili klinik semptomlari olan bireylerde ve
anormal PAAG bulgular1 bulunan olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu saptanmistir. Bu bulgu, bagisiklik sisteminin baskilandigi bireylerde hem semptom
gelisimi hem de radyolojik anormalliklerin daha belirgin hale geldigini diislindiirmektedir. Goel
ve arkadaglarmin HIV ile enfekte ¢ocuk hastalarda gerceklestirdigi goriintiileme temelli
calismada da benzer sekilde, CD4 hiicre sayis1 <200 hiicre/uL olan bireylerde ground-glass
opasite, konsolidasyon ve mediastinal lenfadenopati gibi akciger grafisi anormalliklerinin
anlamli diizeyde daha sik gozlendigi rapor edilmistir (168). Benzer sekilde, Bariha ve ark.

tarafindan yapilan ¢alismada, diisilk CD4 diizeylerinin klinik semptomlarin yan sira plevral
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eflizyon, hilus asimetrisi ve infiltratif akciger bulgulariyla anlamli diizeyde iliskili oldugu
bildirilmistir (169). Bu veriler, CD4 hiicre diizeyinin yalnizca immiinolojik bir belirte¢ degil,
ayni zamanda HIV ile iligkili klinik ve radyolojik bulgularin siddetini dngérmede de degerli bir

parametre oldugunu desteklemektedir.

TAF/FTC/EVG/c kombinasyonunun tedavi-naif HIV ile yasayan bireylerdeki etkinligi
ve giivenligi, randomize kontrollii caligmalarda degerlendirilmis; ayn1 kombinasyonun TDF
iceren rejimi TDF/FTC/EVG/c ile karsilastirildiginda, virolojik baskilama agisindan esdeger,
ancak bobrek ve kemik toksisitesi agisindan daha avantajli oldugu gosterilmistir (170). Ayrica
bu rejimin, baskilanmis hastalarda — hatta hafif-orta diizeyde bobrek yetmezIligi bulunan
bireylerde dahi — etkin ve giivenli bir degistirme stratejisi oldugu da ortaya konmustur (171,
172).

Bununla birlikte, literatiirde TAF/FTC/EVG/c tedavisinin iire diizeyleriyle iliskisini
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Bizim calismamizda, TAF/FTC/EVG/c tedavisi
uygulanan hastalarda iire diizeyi, diger kombinasyonlarla tedavi edilen hastalara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Her ne kadar bu rejim bobrek fonksiyonlart acisindan giivenli olarak kabul edilse de,
rutin laboratuvar testlerinde iire diizeyinin izlenmesi Onerilmeli ve yiiksek saptandiginda altta

yatan neden aragtirilmalidir.

BIC/FTC/TAF ile yapilan iki klinik ¢aligmada, bu kombinasyonun %12 oraninda
hiperbilirubinemiye neden oldugu, bunun da cogunlukla Grade 1 (%9) ve kismen Grade 2 (%3)
diizeyinde oldugu bildirilmistir (173 ,174).

Calismamizda, BIC/FTC/TAF rejimi uygulanan hastalarda total bilirubin ve direkt
bilirubin diizeyleri, diger tedavi kombinasyonlartyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu bulgu da literatiirle uyumludur.

Tenofovir disoproksil fumarat, kombine ART'nin bir parcasi olarak hem ytiksek gelirli
hem de diisiik-orta gelirli iilkelerde birinci basamak tedavi ajani olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (175-177). Genellikle giivenli kabul edilen bu ajanla ilgili baz1 faz III
caligmalarda klinik olarak anlamli toksisiteler nadiren gdzlenmis olsa da, 6zellikle yaygin

kullanimiyla birlikte nefrotoksisite riski yeniden degerlendirilmistir (178-180).

Bu baglamda, son kilavuzlar TDF kullanan hastalarda yilda iki kez bobrek fonksiyon

testlerinin izlenmesini 6nermektedir (175, 180). Bu endiselerin temelinde, TDF nin adefovir ve
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sidofovir gibi nefrotoksik ajanlarla yapisal benzerligi ve proksimal tubulopati, hipofosfatemi,
glomeriiler filtrasyon diisiikliigii gibi etkilerle iligkilendirilmis olmasi yatmaktadir (179, 181-
184).

Preklinik ¢alismalarda, TDF’nin tiibiiler hiicreler lizerinde zayif sitotoksik etkileri
gosterilmis; hayvan calismalarinda ise ¢ok yiiksek dozlarda bobrek toksisitesi gozlenmistir
(182-184). Ayrica, baz1 gozlemsel kohort ¢alismalarinda TDF ile iliskili hafif-orta diizeyde
bobrek disfonksiyonu bildirilmis ve bir calismada TDF’nin kesilmesini gerektirecek diizeyde

nefrotoksisitenin yillik %1 oraninda gelistigi rapor edilmistir (188-194).

Calismamizda da, TDF/FTC+LPV/r tedavisi uygulanan hastalarda fosfor diizeyi, diger
tedavi kombinasyonlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu

bulgu da literatirle paralellik gostermektedir.

Calismamizda, DTG + 3TC kombinasyonu uygulanan hastalarda kalsiyum diizeyleri,
diger antiretroviral tedavi kombinasyonlartyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde diistik bulunmustur (p = 0,001).

Dolutegravir (DTG) ile kalsiyum metabolizmas1 arasinda dogrudan bir biyokimyasal
etkilesime isaret eden giiclii veriler mevcut olmamakla birlikte, DTG’nin bivalan (iki degerlikli)
katyonlarla, Ozellikle kalsiyum 1ile gastrointestinal sistemde etkilesime girebildigi

bilinmektedir.

Bu etkilesim, DTG’ ’nin bivalan katyonlarla selat (kompleks) olusturmasi yoluyla
emiliminin azalmasima neden olabilir. Ozellikle kalsiyum takviyeleri veya kalsiyum iceren
antiasitlerin, DTG ile eszamanli kullanilmasi durumunda, DTG’ nin plazma konsantrasyonunun

ve biyoyararlaniminin belirgin 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir.

Nitekim yapilan farmakokinetik ¢aligmalarda, antiasitlerin DTG ile birlikte alinmasinin,
DTG'nin plazma alt1 egri alanin1 (AUC) ve minimum plazma konsantrasyonunu yaklasik %74

oraninda diislirdiigii bildirilmistir (195).

Dolayisiyla, calismamizda gozlenen diisiik kalsiyum diizeylerinin, DTG’nin bivalan
katyonlarla olan potansiyel etkilesimi ile dolayli olarak iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir.
Ancak bu iliskinin dogrulanabilmesi i¢in, daha biiyiik 6rneklem gruplarinda ve kontrollu klinik

ortamlarda yiiriitiilecek caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada, ART alan HIV ile yasayan bireylerde iki yillik izlem stiresince klinik,
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde meydana gelen degisiklikler ile advers ilag
reaksiyonlar1 ve komorbiditelerin etkilesimi ¢ok yonlii olarak degerlendirilmistir.
Bulgularimiz, ART'nin immiin restorasyon iizerinde anlamli bir etkisi oldugunu; tedavi
sonrasi CD4 ve CD4/CD8 oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artiglar meydana geldigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, lenfosit ve trombosit
diizeylerindeki yiikselmeler, ART nin hematolojik parametreler tizerindeki olumlu etkisini

desteklemektedir.

Komorbiditeler hastalarin yaklasik iicte birinde saptanmig olup, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik hepatit ve diyabetes mellitus gibi eslik eden durumlarin
tedavi planlamasinda dikkate alinmas1 gerektigi goriilmiistiir. Advers ilac reaksiyonlari
ozellikle bobrek yetmezligi, hiperlipidemi ve hasta uyumsuzlugu ile iligkili bulunmus; bu
durum tedavi rejimlerinde degisiklige yol agmistir. Ayrica, diisiik CD4/CDS oranina sahip
bireylerde immiin yaslanma, latent viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu ve kronik inflamasyon

gibi bagisiklik bozukluklarinin devam ettigi gézlenmistir.

Lipid profili agisindan, ART sonras1 LDL, VLDL ve total kolesterol diizeylerinde
anlaml artiglar saptanmis; bu bulgular, HIV ile iligkili kardiyometabolik riskin siirdiigiinti
gostermektedir. Ayrica tedavi kombinasyonlarina gore biyokimyasal parametrelerde
farkliliklar gézlenmistir. Ozellikle DTG+3TC kullanan hastalarda kalsiyum diizeylerinin
anlamli sekilde diistiigli, TAF/FTC/EVG/c tedavisi uygulanan bireylerde ise lre dlizeylerinin
anlamli sekilde yiikseldigi bulunmustur. TDF igeren rejimlerde ise fosfor diizeylerinde azalma
saptanmis ve bu durum TDF'nin renal toksisite potansiyelini desteklemistir. BIC/FTC/TAF
kombinasyonu kullanan hastalarda bilirubin diizeylerindeki artis, literatiirde tanimlanan

hiperbilirubinemi ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak, antiretroviral tedavi alan HIV ile yasayan bireylerde hem immunolojik
hem de metabolik parametrelerde meydana gelen degisikliklerin dikkatle izlenmesi,
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde kritik dnem tasimaktadir. Ozellikle
hematolojik, renal ve lipid profili Uzerindeki etkilerin uzun dénem izlemlerle

degerlendirilmesi, hasta giivenligi ve tedavi basarisi agisindan yol gosterici olacaktir.
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