T.C.
DICLE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MIiKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

HIV iLE ENFEKTE HASTALARDA BAGIRSAK MIiKROBIYOTASI
VE ANTIRETROVIRAL TEDAVILERIN MiKROBIYOTA
UZERINDEKI ETKIiLERI

DR. YAKUP DEMIR
TIPTA UZMANLIK TEZi

Diyarbakir-2023



T.C.
DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MIiKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

HIV iLE ENFEKTE HASTALARDA BAGIRSAK MIiKROBIYOTASI
VE ANTIRETROVIRAL TEDAVILERIN MiKROBIYOTA
UZERINDEKI ETKILERI

DR. YAKUP DEMIR
TIPTA UZMANLIK TEZi

Damisman

Prof. Dr. Mustafa Kemal Celen

Diyarbakir-2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimi boyunca bilgi ve tecriibelerini paylasan, her zaman yanimda
oldugunu hissettiren Prof. Dr. Mustafa Kemal Celen’e,

5 yillik asistanlik boyunca yardimlarint ve katkilarini stirekli hissettigim, her zaman
giincel ve faydal1 bilgileri benimle paylasan, Prof. Dr. Saim Dayan, Prof. Dr. Recep Tekin,

Dr. Ogr. Uyesi Cigdem Mermutluoglu’na,

Asistanlik hayatimin tiim donemlerinde hep desteklerini hissettigim Prof. Dr. Tuba
Dal, Dog. Dr. Fesih Aktar, Dr. Ogr. Uyesi irem Akdemir ve Dr. Ogr. Uyesi Yesim Yildiz’a

Calismaktan ¢ok keyif aldigim, ¢ok fazla sayida giizel anilar paylastigim hem COVID
hem de deprem zamani gibi olaganiistii donemlerde desteklerini siirekli hissettigim basta
Pervin Degirmenci ve Elif Yilmaz olmak iizere tiimdegerli asistan arkadaslarima,

Hem giin icinde hem de ndbetlerde yardimlari, arkadashik ve dostluklariyla hep
yanimda olan ve desteklerini hep hissettigim tiim hemsirelerimize, personellerimize ve
sekreterlerimize,

Hem bilimsel hem de sosyal hayatimda biiyiik emekleri olan Alfa Calisma Grubu’na,

Tim okul hayatimda beni biiylik bir 6zveri ile yetistiren, her zaman desteklerini
yanimda hissettigim sevgili anne ve babama,

2019°da yitirdigim iyi arkadasim, dostum, sevgili ablam Meral’e

Tim hayatim siiresince siirekli varliklarin1 hissettigim genis aileme sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Yakup Demir
Diyarbakir-2023



ICINDEKILER:

TESEKKUR. ... .ot i
TABLO LISTESI ...t iv
SEKIL LIS T E S it v
RESIM LISTEST ...oooiiiiiiiiiiii e, vi
KISALTMALAR . . .o e vii
OZET ... o ix
AB ST R A CT ... xi
LGIRIS VE AMAC ..o 1
2. GENEL BILGILER ......cooiiiiiii e, 3
2.1 HIV EnfeKSIYONU ...ttt et e e e e e e e 3
2.1 1. HIV Tarihgesi «onvveeiiiiie e et D
2.1.2. HIV Epidemiyolojist ...uvvernieiiiiii i e e 3
2.1.3. HIV’de Bulas Yollart ............cooiiiiiiii el 1
2.1.4. HIV Mikrobiyolojik OzelliKIeri ................cccoeueeieiieiiinne, 9
2.1.5. HIV Enfeksiyonu Patogenezi ...............cccoovviviiiiiiininniiienennn 12
2.1.6. HIV Enfeksiyonunda Tedavi Yaklasimlart ................................14
2.1.7. HIV ve Inflamasyon ..............ccooiiuiiieiiiiiiee e, 18
2.2. Intestinal MAKIODIYOtA ... ... ovueeeie e 20
2.2.1. Intestinal Mikrobiyota Tanimi ...............ccc.veuiiiiiieiiiieiannnnn, 20
2.2.2. Mikrobiyotanin Olusumu .............coooiiiiiiiiiiiiiii e, 21
2.2.3. Intestinal Mikrobiyotay: Etkileyen Faktdrler ............................ 22
2.2.4. Mikrobiyota ve HIV.. ... 22
3. GEREC VE YOTEMLER ..ottt 25
3.1, Calisma DIzayni......oo.oinii i 25
3.2. Hasta Popiilasyonu ve Goniillii Secimi ..........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 25
3.3. Numunelerin Alinmasi, Saklanmasi, Transferi ......................oooiiin 25
3.4, OIgUM YONEMIETT .. ...t e 25
3.5, Istatistiksel ANANZ ..........iveeeee e 26
4. BULGULAR ... e e e 27

11



4.1. Kattlimet OzelliKIETi. . .. 27

4.2. HIV ile Enfekte Grupta Immunolojik ve Viral Yiik Degerlendirilmesi ............ 27

4.3.Saglikli Kontrol Grubuna Gore Baseline Hasta Grubunda Intestinal Mikrobiyota

DT 54 13111 P 29

4.4. Baseline Hasta Grubuna Gére Kontrol Hasta Grubunda Intestinal Mikrobiyota

LD 1S 4 T3 o) 31
S T AR T S M A e 34
6. SONUCLAR VE ONERILER .........coooiiiiiiiiiiiiii e, 38
T K AY N A K C A oo e 39

11



TABLO LiSTESI

Tablo 1:UNAIDS 2022 Raporuna Gore Diinya’da HIV/AIDS Epidemiyolojisi

Tablo 2: Tiirkiye 2022 Yili HIV/AIDS Vakalarinin Yas grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi
Tablo 3: Tiirkiye Son 5 Yila Ait HIV/AIDS Toplam Vaka ve Oliim Sayilar1

Tablo 4. HIV/AIDS Vakalarinin Olasi Bulas Yollarima Goére Dagilimi

Tablo 5:Centers for Disease Control Siniflamasina Gére HIV Enfeksiyonunun Klinik
Evreleri

Tablo 6:HIV/AIDS Tanmi Tedavi Rehberi Daha Once Tedavi Almamis Kisiler Igin Onerilen
Tedavi Rejimleri

Tablo 7:Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral ilag Kullanimi

Tablo 8: HIV/AIDS Hastalarinda Intestinal/Mukozal Mikrobiyota Degisikleri

Tablo 9: HIV ile Enfekte Grupta immunolojik ve Viral Yiik Degerlendirilmesi

Tablo 10: Saglikli Kontrol Grubuna Gore Baseline Hasta Grubunda Intestinal
Mikrobiyota Degisimi

Tablo 11:Baseline Hasta Grubuna Gore Kontrol Hasta Grubunda Intestinal

Mikrobiyota Degisimi

v



SEKIL LISTESI

Sekil 1: HIV Viriyonu
Sekil 2: HIV Replikasyon Dongiisii
Sekil 3: Kronik Inflamasyondan Sorumlu Mekanizmalar

Sekil 4: Katilimcilara Ait Demografik Veriler



RESIM LiSTESI

Resim 1: Sube Diizeyinde Tanimlanmamis Mikroorganizmalarin Error Bar (Hata
Cubugu)Grafigiyle U¢ Grubun Karsilastirilmasi

Resim 2:Sube Diizeyinde Actinobacteria Mikroorganizmalarm Error Bar Grafigiyle Ug
Grubun Karsilastirilmasi

Resim 3: Sube Diizeyinde BacteroidetesMikroorganizmalarin Error Bar Grafigiyle U
Grubun Karsilastirilmasi

Resim 4: Sube Diizeyinde Firmicutes Mikroorganizmalarin Error Bar Grafigiyle U¢ Grubun
Karsilastirilmasi

Resim 5: Sube Diizeyinde ProteobakteriMikroorganizmalarm Error Bar Grafigiyle Ug
Grubun Karsilastirilmasi

Resim 6: Sube Diizeyinde SpirochaetesMikroorganizmalarm Error Bar Grafigiyle U¢ Grubun

Karsilastiriimasi

vi



3TC
ABC
ABD
AIDS
ART
CDC
CMV
DNA
DRV
EFV
ELISA
ENF
ETR
EVG/c
FDA
FTC
GALT
HAART
HIV
HSGM
HTVL-3
ICD
INSTI
IRIS
iNKT
LPS
LPV/r
MSM
MVC
NNRTI

KISALTMALAR

: Lamivudin

: Abakavir

: Amerika Birlesik Devletleri

: Acquired Immuno Deficiency Syndrome
: Antiretroviral tedavi

: The Centers for Disease Control and Prevention
: Sitomegaloviriis

: Deoksiribo Niikleik Asit

: Darunavir

: Efavirenz

: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
: Enfuvirtid

: Etravirin

: Elvitegravir, Kobisistat

: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

: Emtrisitabin

: Gut-associated Lymphoid Tissue

: Yiiksek Etkili Antiretroviral Tedavi

: Human Immunodeficiency Viriis

: Tiirkiye Halk Sagligi1 Genel Midiirligi
: Insan T-hiicre Lenfotropik Viriis Tip-3

: Uluslararas1 Tan1 Siniflamasi

: Integraz Inhibitorii

: Immune Reconstitution Inflamatory Syndrome
: Invariant Natural Killer
:Lipopolysaccharide

: Lopinavir, Ritonavir

: Men who have sex with men

: Maraviroc

: Non-niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitorii

vii



NRTI : Niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitorii
NVP : Nevirapin

PCP : Pneumocystis jirovecii pndmonisi
PEP : Post-exposure Prophylaxis

PI: : Proteaz Inhibitorii

PrEP : Pre-exposure Prophylaxis

RNA : Riboniikleik Asit

SIV : Simian Immunodeficiency Virus
TAF : Tenofovir Alefenamide

TDF : Tenofovir Disoproksil Fumarat

UNAIDS :The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
WHO, DSO : World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii
7DV : Zidovudin

viil



OZET

Amac: Calismamizin  amaci  yeni tan1  HIV/AIDS hastalarinda bagirsak
mikrobiyotasini incelemek, bu verileri saglikli goniillillerle karsilastirmak ve hastalara

baslanilan antiretroviral tedavi ile bagirsak mikrobiyota degisimini belirlemektir.

Materyal ve Metot:Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Poliklinik ve Kliniklerine Aralik 2021 ile
Mayis 2022 yillar1 arasinda basvuran ve yeni tani alan HIV/AIDS hastalar1 ¢alismanin
baseline hasta koluna dahil edilmistir. Tedavi sonras1 3. ay hastalar tekrar incelenmis olup
calismanin kontrol hasta grubuna dahil edilmistir.Calismanin 3. kolunu saglikli kontrol grubu
olusturmustur. Intestinal mikrobiyota analizi icin tiim katilimcilardan gaita drnedi almarak
yeni nesil dizileme yontemiyle analiz yapilmistir. Verilerin analizinde, IBM SPSS Statistics

26 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya 15 HIV/AIDS tanili hasta ile 10 saglikli goniillii kisi dahil
edilmistir. Caligmaya dahil edilen 25 olgunun 21’1 (%84) erkek, 4’1 (%16) kadind1.
Katilimcilarin yas ortalamasi 35.449.1 olup, yas1 en kiigiik olan katilime1 21, en ileri olan 50
yasinda idi. Baseline hasta kolunda HIV RNA ortalama 568.740 kopya/ml olarak 6l¢iildii.
HIV RNA sayis1 en diisiik 354 kopya/ml iken; en yiiksek 4 430 860 kopya/ml olarak saptandi.
Baseline hasta kolunda CD4+ T lenfosit ortalama sayis1 352 hiicre/mm3, en diigiik 139
hiicre/mm3 iken; en yliksek 650 hiicre/mm3 olarak saptandi. Hastakontrol grubunda HIV
RNA ortalama 364 kopya/ml olarak 6l¢iildii. En diisiik HIV RNA 0 kopya/ml iken; en yliksek
5 503 kopya/ml olarak saptandi. Hastakontrol grubunda CD4+ T lenfosit ortalama sayis1 622
hiicre/mm3, en diisiik 160 hiicre/mm3 iken; en yiiksek 1 400 hiicre/mm3 olarak
saptandi. Tedavi rejimleri ile CD4+ T lenfosit degisikligi ve HIV RNA sayis1 arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi. Hasta baseline grubunda saglikli kontrol grubuna gore Actinobacteria
subesinde artis saptanmustir. Hasta kontrol grubunda hasta baseline grubuna gore
Actinobacteria subesinde azalma saptanmistir.Hasta baseline grubunda hasta kontrol grubuna
gore cins diizeyinde Bacteroides, Oxalobacter, Neisseria, Collinsella, Pseudomonas ve

Streptococcus sayisinda artis meydana gelmistir. Hasta kontrol kolunda tedavi
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karsilastirmasinda Emtrisitabin, TDF, dolutegravir grubunda Spirochaetes subesinde ve

Veillonellaceae ailesinde, cins diizeyinde ise Oxalobacter’de anlamli artig saptanmustir.

Sonu¢:  HIV/AIDS  hastaliginda  bagirsak  mikrobiyotas1  etkilenmektedir.
Mikroorganizma  ¢esitliligi  hastalikla beraber azalmaktadwr. Mikroorganizmalarin
farklilagmasi inflamasyonda rol oynamaktadir. Baglanilan tedavi, CD4+ T hiicre sayisinda
artma, HIV RNA’nin diismesi mikroorganizmal cesitliligi degistirmektedir. Bu hastalarda

tedavinin kontrol altinda olmasi, beslenme ve egzersiz destegi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler:HIV/AIDS, Mikrobiyota, Antiretroviral Tedavi



ABSTRACT

Aim: Ourstudyaimstoexaminethe gut microbiota in newlydiagnosed HIV/AIDS
patients, tocomparethese data with healthyvolunteers, and todeterminethe intestinal

microbiotachange with the antiretroviral treatmentstarted in thepatients.

Materials and Methods: Patients with newlydiagnosed HIV/AIDS who appliedto
Dicle
UniversityMedicalFacultylnfectiousDiseasesClinicalMicrobiologyDepartmentPolyclinics and
ClinicsbetweenDecember 2021 and May 2022 wereincluded in the baseline patientgroup of
thestudy. The patientswere re-examined in the 3rd monthafterthetreatment and wereincluded
in  thecontrolpatientgroup of thestudy. The thirdgroupof thestudyconsisted of
thehealthycontrolgroup. For intestinal microbiotaanalysis,
stoolsamplesweretakenfromallparticipants and analyzedbythenext-
generationsequencingmethod. Intheanalysis of the data, IBM SPSS Statistics 26 (IBM SPSS,

Tiirkiye) program wasused.

Results: Fifteen HIV/AIDS patients and 10 healthyvolunteerswereincluded in
thestudy. Of the 25 subjectsincluded in thestudy, 21 (84%) weremale and 4 (16%)
werefemale. The meanage of theparticipantswas 35.449.1 years, theyoungestparticipantwas
21 yearsold and theoldestwas 50 yearsold. Inthe baseline patientgroup, HIV RNA
wasmeasured as an average of 568,740 copies/ml. The lowest HIV RNA countwas 354
copies/ml; thehighestwasdetected as 4 430 860 copies/ml. Inthe baseline patientgroup,
themean CD4+ T lymphocytecountwas 352 cells/mm3, whilethelowestwas 139 cells/mm3;
thehighestwasdetermined as 650 cells/mm3. Inthepatientcontrolgroup, HIV ~RNA
wasmeasured as 364 copies/ml on average. The lowest HIV RNA was 0 copies/ml;
thehighestwasdetermined as 5 503 copies/ml. Inthepatientcontrolgroup, themeannumber of
CD4+ T lymphocyteswas 622 cellsyfmm3, whilethelowestwas 160 cells/mm3;
thehighestwasfoundto be 1 400 cells/mma3.
Therewasnosignificantrelationshipbetweentreatmentregimens and CD4+ T lymphocytechange

and HIV RNA count. Therewas an increase in Actinobacteria phylum in thepatient baseline
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groupcomparedtothehealthycontrolgroup. A decrease in Actinobacteria phylumwasdetected in
thepatientcontrolgroupcomparedtothepatient baseline group. Therewas an increase in
thenumber of Bacteroides, Oxalobacter, Neisseria, Collinsella, Pseudomonas, and
Streptococcus in thepatient baseline groupcomparedtothepatientcontrolgroup.
Inthetreatmentcomparison in thepatientcontrolgroup, a significantincreasewasfound in the
Spirochaetes phylum and Veillonellaceae family in theEmtricitabine, TDF, and dolutegravir

groups, and Oxalobacter at thegenuslevel.

Conclusion: Intestinalmicrobiota is affectedby HIV/AIDS disease.
Microorganismdiversitydecreases with thedisease. Differentiation of microorganismsplays a
role in inflammation. The treatmentstarted, and an increase in thenumber of CD4 + T cells
and a decrease in HIV RNA changethediversity of microorganisms. Inthesepatients, it is of

greatimportancethatthetreatment is undercontrol, with nutrition and exercisesupport.

Keywords: HIV/AIDS, Microbiota, Antiretroviral Therapy
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1.GIRIS VE AMAC

Human Immunodeficiency Viriis (HIV), 1981 yilinda tanimlanan,milyonlarca kisiyi
enfekte etmis bulasict bir enfeksiyon hastaligidir. Tanimlandigi ilk yildan beri hem
morbiditiye hem de mortaliteye sebep olmasma ragmen, giiniimiizde etkili oral antiretroviral
ilaglar ile artik tedavi edilebilen kronik hastaliklar listesine alinmistir. Hastaligin,Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS) evresine gelmeden tani konmasi, mortalite riskini

biiylik oranda azaltmaktadir.

Tiirkiye Halk Saghgit Genel Miidiirliigii’niin (HSGM) paylastig1 verilere gore, 1995
yilindan giliniimiize kadar, Tiirkiye’de toplam 34.453 HIV dogrulamasi pozitif hasta ve 2177
AIDS vakas1 bulunmaktadir!. Diinya’da ise, Diinya Saglik Orgiiti (WHO, World Health
Organization) verilerine gore, 2021 yili itibariyle, 38,4 milyon kisi HIV ile enfekte, 2021
yilinda 1,5 milyon yeni vaka saptanirken; 2021 yilinda 650 bin kisiHIV/AIDS nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir’>. UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) 2022
raporuna gore, HIV bulasindan en fazla etkilenen gruplarin, Sahra-alt1 Afrika’daki adolesan
ve geng¢ kadinlarin oldugu bildirilmistir. Yine ayni raporda Diinya genelindeki 2030 HIV
hedeflerinin duraksamasindaki en 6nemli faktorlerin, COVID-19 pandemisi ile Ukrayna’daki

savas durumunun olmasi gosterilmistir®.

HIV enfeksiyonunda inflamasyon ve fibrozis, son zamanlarda calismalarin
yogunlastig1 konulardan birisidir. Ozellikle CD4+ Thiicresinin azalmasi, inflamasyon
stirecinde onem teskil ettigi bilinmektedir. HIV/AIDS hastalarinda, CD4+ Thiicre kaybimin
onemli bir boliimii gastrointestinal sistemden kaynaklanmaktadir*. Bundan dolayi, HIV
enfeksiyonu ve inflamasyonda gastrointestinal mukoza biiyiikk 6nem arz etmektedir. HIV
enfeksiyonunda yeni antiretroviral ilaglar ile viral replikasyon biiyiik Olciide saglansa da
hastalik siiresince kronik inflamasyon devam etmektedir. Siirecin hem kronik olmasi hem
deinflamasyonun devam etmesi ve hastalik progresyonunda CD4+ Thiicrelerin 6nemli olmasi,
gastrointestinal sistemin Onemli bir komponenti olan mikrobiyotayr Onemli hale
getirmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda, HIV ile yasayan bireylerde mikrobiyota disbiyozu ve

mikrobiyal translokasyonun inflamasyonun patogenezinde énemli oldugu vurgulanmustir>.

Ulkemizde HIV/AIDS ve mikrobiyota iliskisini inceleyen bir calisma
bulunmamaktadir. Bizim tez ¢alismamizda;yeni tani almig HIV/AIDS hastalarimin 6ykii, fizik

muayene, laboratuvar ve klinik 6zellikleri esliginde, tedavi dncesi ve sonrasi gastrointestinal



mikrobiyota analizi yapmakve ART’nin mikrobiyota iizerindeki olas1 etkilerinin saptanmasi
amaglanmigtir. Calismada ayni1 zamanda kontrol grubuna da yer verilmis olup, HIV/AIDS
hastalar1 ile saglikli bireyler arasindaki gastrointestinal mikrobiyota farkliliklarin saptanmasi

amaglanmugtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. HIV Enfeksiyonu

2.1.1. HIV Tarihgesi
HIV,1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) gen¢ homoseksiiel
erkeklerde, Pneumocystis carinii (P. jirovecii) ve Kaposi sarkomu vakalarmin artmasiyla ilk
defa fark edilmistir. 1982 yilinda hastaliga AIDS adi verilmistir®. Buna ragmen, viriis olarak
tanimlanmas1 Barré-Sinoussi ve ekibi tarafindan 1983 yilinda kesfedilmistir. 1984 yilinda,
uluslararasi kanser enstitiisii AIDS’e neden olan viriisiin izole edilmis olup, ¢’Insan T-hiicre
lenfotropik viriis tip-3 (HTVL-3) ad1 verilmistir. Bilim adamlar1 bu dénemde viriisiin yeni bir

b

viriis oldugunu kesfederek, “Insan Immun Yetmezlik Viriisii’> adin1 vermisledir. Ik defa
1985 yilinda, FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan ELISA(Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay) yontemiyle antikor tespit eden testlere onay verilmistir. HIV/AIDS e
yonelik olan ilk ilag ise, 1987 yilinda zidovudin (ZDV) olmustur. Farkindalik amactyla, DSO
tarafindan 1988 yilinda, 1 Aralik,“Diinya AIDS Giinii”’ olarak kabul edilmistir.Yine 1991
yilinda, hastaligin sembolii olarak “kirmizi kurdele’” kabul edilmistir. 1994 yilinda, anneden
bebege gecisi Onlemek i¢in, zidovudin kullanimma izin verilmistir.

1996 yilinda, bir doniim noktasi olarak, HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy — Yiiksek Etkili Antiretroviral Tedavi) tedavide kullanilmaya baglanmistir. 2003
yilinda ise, AIDS,tiiberkiiloz ve sitma ii¢liisii i¢in “Kiiresel Fon’’ kurulmustur. 2012°de FDA
tarafindan emtrisitabin ve tenofovir disoproksile,PrEP (Pre-exposure prophylaxis) ig¢in
kullanima girmesine izin verilmistir’®. Giiniimiizde ise etkili, yan etkisi az, giinliik tek tablet

iceren pek cok rejim mevcuttur. Yakin zamanda hayatimiza girmesi beklenen uzun etkili

enjeksiyon formlar olmak iizere modern tedaviler beklenmektedir®.

2.1.2. HIV Epidemiyolojisi

HIV/AIDS, antiretrovirallerin kesfinden sonra artik tedavi edilebilen kronik hastaliklar
listesine alinmustir. Yeni tedaviler ilebirlikte hem hastalik kontrol altina alinabilmekte hem de
bulas zinciri kirilarak toplumda yayilim engellenebilmektedir. Etkili ve giivenli bu tedavilere
ragmen;tedaviye erisimde yetersizlik, risk gruplarina erisimdeki zorluk, stigma ve
ayrimciliktan dolayr gelismekte olan ve gelismemis lilkelerde vaka sayilari ylikselmeye
devam etmektedir. UNAIDS diizenli araliklarla HIV/AIDS’e ait genis epidemiyolojik veriler
paylasmaktadir®. En son yaymladigi 2022 raporuna gore;

- 2021 yilinda yaklasik olarak 1,5 milyon kisi HIV ile enfekte olmustur. Global

hedef 1 milyon olarak belirlenmisti.
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- 2021 yilinda, iki dakikada bir ya adolesan bir kiz ya da bir gen¢ kadin yeni vaka
olarak tani almaktadir.

- COVID-19 nedeniyle hem tedavide hem de Onleme stratejilerinde aksakliklar
yasanmistir.

- 2021 yilinda, AIDS pandemisi her dakikada bir kiginin §liimiine yol agmustir.

- Diinya’da ortalama HIV vaka artis hizi azalmis olsa da antiretroviral tedaviye
erisim %75 oraninda gerceklesmistir. Yaklasik 10 milyon kisi tedaviye
erisememistir.

- Dogu Avrupa, Orta Asya, Orta Dogu ve Kuzey Afrika ile Latin Amerika yillik
vaka artig1 son on yila gore daha hizli olmustur.

- 2021 yilinda giinde 4000 yeni vaka goriiliirken; aynm yilda yaklasik 650 bin kisi
HIV/AIDS nedeniyle hayatini kaybetmistir.

- HIV bulasindan orantisiz olarak en ¢ok etkilenen gruplar, Sahra-alt1 Afrika’daki
adolesan ve geng kadinlardir.

- Diinya genelinde 2030 yilima kadar HIV/AIDS sona erdirme hedefine en ¢ok
duraklamaya sebep veren etkenler arasinda, COVID-19 salgin1 ve Ukrayna’daki

mevcut durum olmustur.

Tablo 1. UNAIDS 2022 Raporuna Gore Diinya’da HIV/AIDS Epidemiyolojisi’

HIV ile yasayan vaka Yeni vaka sayisi AIDS’e bagh 6liim
sayis1
Dogu ve Giiney 20.6 Milyon 670.000 280.000
Afrika
Bati ve Orta Afrika 5 Milyon 190.000 140.000
Orda Dogu ve Kuzey 180.000 14.000 5.100
Afrika
Asya ve Pasifik 6 Milyon 260.000 140.000
Latin Amerika 2.2 Milyon 110.000 29.000
Karayipler 330.000 14.000 5.700
Dogu Avrupa ve 1.8 Milyon 160.000 44.000
Orta Asya




Bat1 ve Orta Avrupa, 2.3 Milyon 63.000 13.000

Kuzey Amerika

Toplam 38.4 Milyon 1.5 Milyon 650.000

DSO, HIV/AIDS’in kiiresel bir halk sagligi sorunu olarak devam etmesine vurgu
yaparak, mevcut vaka sayisinin yaklagik 40,1 milyon kisi oldugunu vurgulamaktadir. Yine
HIV/AIDS hastaliginin kiiratif bir tedavi seceneginin olmadigini vurgulayarak; HIV/AIDS te
Onleme, tan1 ve tedavi, firsat¢1 enfeksiyonlar1 dnlemenin kiiresel anlamdabiiyiik 6nem teskil
ettigini vurgulamstir. DSO, bu miidahalelerle birlikte HIV/AIDS’in kontrol edilebilir bir
kronik saglik problemi olarak ydnetilebilecegini ve hastalarin uzun ve kaliteli bir yasam

saglayabilecegine vurgu yapmustir!?,

Tirkiye’de 1985°te ilk HIV/AIDS vakasi bildirilmis olup, yine ayni yilin ekim ayinda
bildirimi zorunlu hastaliklar listesine dahil edilmistir!' . HIV testi uygulamas1 1986 yilinda
hayata gecirilmis olup, ICD (Uluslararas1 Tan1 Smiflamasi) kodu olarak bildirimi ise 1994
yilinda sisteme dahil edilmistir. Evlilik 6ncesi Anti-HIV istemi, 2002 yilinda yiikiimliliik
haline getirilmistir. Kan replasmaninda HIV taramasi 1987 yilinda kontrol edilmeye baslansa
da sistemde baz1 sorunlar yasanmistir'2. Yeni nesil yontemler ile artik taramalar daha diizgiin
yapilmaktadir. Tiirkiye’de HIV/AIDS’e yonelik faaliyet gosterendanigsmanlik, {icretsiz
anonim test imkani, hukuku danigsmanlik alanlarinda hizmetler sunan bazi sivil toplum

kuruluslar1 mevcuttur.

HIV/AIDS’e ait ulusal veriler, Tirkiye HSGM tarafindan diizenli araliklarla
paylasilmaktadir. Ulkemizde 1985 yilindan 15 Kasim 2022 tarihine kadar dogrulamasi pozitif
olarak sonuclanan vaka sayisi; 34.453 kisi iken, AIDS vakasi 2.177 olarak bildirilmistir.
Vakalarin ¢ogunlugunu erkekler (%81,4) olusturmaktadir. Vakalarin en fazla oldugu yas
aralig1 25-29 ve 30-34 yas olarak belirtilmistir. Olas1 bulas yoluna bakildiginda, en fazla
grubu korunmasiz cinsel iligki olusturmaktadir. Heteroseksiiel cinsel iliski (%30,02),
vakalarin yaklagik iicte birini olusturmaktadir. Vakalarin yarisindan fazlasmin (%55,04) bulas
yolu bilinmemektedir. HIV/AIDS iilkemiz vakalarmm 1985 yili ile 15 Kasim 2022 arasidaki

yas grubu ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2. Tiirkiye 2022 Yili HIV/AIDS Vakalarinin Yas grubu ve Cinsiyete Gére Dagilimi'?

YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM VAKA

0 73 48 121

1-4 42 35 77

5-9 25 15 40

10-14 25 16 41
15-19 735 168 903
20-24 3854 734 4588
25-29 5109 1096 6205
30-34 4582 1128 5710
35-39 3886 968 4854
40-44 2811 726 3537
45-49 2311 521 2832
50-54 1776 371 2147
55-59 1205 295 1500

60-64 720 142 862

65 ustii 726 139 865

Bilinmeyen 116 55 171
TOPLAM 27996 6457 34453

% 15 Kasim 2022 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar

Ulkemizde, HIV/AIDS vakalari, 2018 yilindan sonra artma egilimine girmistir. Son 5
yilda en fazla vaka olan yi1l 4199 ile 2019 yilina aittir. 2020’den sonra ise nispeten vaka artig
hizinda azalma olmustur. Bunun nedenleri arasinda tiim Diinya’y1 etkileyen COVID-19
pandemisinden dolayi, vakalarin saglik tesislerine ulasimdaki zorlugu 6rnek gdsterilebilir.

Son 5 yila ait HIV/AIDS toplam vaka ve 6liim sayilar1 Tablo 3’te yer verilmistir.

Tablo 3. Tiirkiye Son 5 Yila Ait HIV/AIDS Toplam Vaka ve Oliim Sayilar1 '3
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YILLAR HIV AIDS TOPLAM OLUM
2018 3848 131 3979 31
2019 4063 136 4199 40
2020 3025 73 3098 47
2021 3974 100 4074 49
2022 2901 70 2971 30

% 15 Kasim 2022 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar

2.1.3. HIV’de Bulas Yollan

HIV/AIDSte bulas yollar1 genel olarak 3 ana baslikta tanimlanmastir.
1. Korunmasiz cinsel yolla bulag

2. Kan ve kan iirlinleriyle bulas

3. Perinatal bulag

HIV, Diinya genelinde en ¢ok korunmasiz cinsel yolla bulagsmaktadir. Bulasta
en Oonemli konulardan biri, konagin HIV RNA diizeyidir. HIV RNA diizeyi yiiksek
olan vakalarm bulastiricihgi daha yiiksek olmaktadir. Ulkeden iilkeye, bolgeden
bolgeye degismekle birlikte, heteroseksiiel korunmasiz iliski, Sahra alt1 Afrika ve
Karayip iilkeleri ile Tiirkiye’de daha baskin bulas yoluyken; Avrupa iilkelerinde
korunmasiz homoseksiiel bulas daha ¢ok yaygindir!'*!3. Ter, gozyas1, tiikiiriik ve idrar

gibi viicut sivilariyla temas ile bulagsma goriilmemektedir.

2.1.3.1 Korunmasiz Cinsel Yolla Bulas

Diinya iizerinde tespit edilen en riskli bulas, korunmasiz cinsel iliski olarak
gosterilmistir. HIV, korunmasiz vajinal sex, anal sex ve nadiren de oral sex ile
bulasabilmektedir. HIV genital salgilarda bulunabildiginden dolay1 korunmasiz iligkide
mukozal maruziyetin fazla olmasindan kaynakli en fazla anal yolla bulagsmaktadir. Bulasta en
onemli risk faktorleri, viral yiik, enfeksiyonun bulundugu faz, cinsel temas siiresi,
antiretroviral kullanim Oykiisii, cinsel iligki tiirli, cinsel iligki siklig1 ve eslik eden baska
hastaligin bulunmasi gosterilebilir. HIV genital sekresyonlarda ne kadar yiiksek bulunursa,
bulastiricihg o kadar fazla olur!® Kisinin HIV/AIDS durumunun farkinda olmast,

bulastiriciligiazalttigi gdsterilmistir'”.

2.1.3.2 Kan Uriinleri ile Bulas



Kan ve kan {iriinlerinin, HIV pozitif bir kisiden HIV negatif bir kisiye, kontamine
igne, kan transflizyonu, uyusturucu bagimlilifinda oldugu gibi ortak enjektdr kullanimi
sonrasinda gelebilmektedir. Yine saglik profesyonellerinde, viriisle temas etmis tibbi alet ve
enjektdr temastyla bulas olabilmektedir'®. Bulas agisindan kan ve kan iiriinleri ile temas,
onemli bir risk kaynagidir. Diinya’daki HIV bulasinin yaklasik %3-5"1 kan iirlinleri temasi ile
bulasmaktadir. Ulkemizde 1985 yilindan itibaren kan merkezlerinde zorunlu HIV taramasi

uygulamasi geldikten sonra, bulag dnemli oranda azalmistir'®.

2.1.3.3 Perinatal Bulas

HIV, gebelik doneminde anneden plasentayoluyla bebege gecis bildirilmemistir.
Bulasin en 6nemli asamasi, dogum sirasinda veya emzirme siirecinde olabilmektedir. Bundan
dolay1 tiim gebelere HIV testi yapilmasi onerilmektedir. TedavisizHIV pozitif bir anneden
bulag ihtimali yaklagik %25-30 civarindadir. Anne eger tedavi alip kontrol altina alindiysa bu
risk yaklasik olarak %2 civarina inmektedir?®. HIV RNA’s1 yiiksek olan veya tanisi doguma
yakin olan gebelere dogum sekli olarak sezaryen Onerilmektedir. Dogum sirasinda bulas
riskini artiran faktorler, annenin tedavi almiyor olmasi, HIV RNA yiiksek olmasi, CD4+
lenfosit sayisinin diisiik olmasi, koryoamniyonit olmasi ve bebege profilaksi baslanmamis
olmas1 ornek gosterilebilir. HIV RNA diizeyinin 500 kopya alt1 olmasi, bulastaki riski azaltan
en Onemli prediktif degerdir. HIV pozitif bir anneden dogan tiim yeni doganlara, perinatal
antiretroviral profilaksi 6nerilmektedir. Zidovudin profilakside en ¢ok kullanilan ajandir.HIV,

anneden bebege siit yoluyla gegcis bildirildigi icin, emzirme dnerilmemektedir®!-?2,

Ulkemizde bulas ile ilgili epidemiyolojik veriler, yine HSGM tarafindan belirli
araliklarla paylasilmaktadir. En son paylasilan veriye gore, bulas yollar1 arasinda,
heterosekstiel cinsel iligki ve homosekstiel/biseksiiel cinsel iligki bilinen en 6nemli yollar
olusturmaktadir. Anneden bebege HIV gecisi su ana kadar 6 vakada gergeklesmistir.

Ulkemizde HIV/AIDS vakalarmnin olasi bulas yollarina ait veri Tablo 4’te mevcuttur.

Tablo 4. HIV / AIDS Vakalarmin Olas1 Bulas Yollarma Gore Dagilim'?



OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
Homoseksiiel / Biseksiiel
. 5055 13,80
Cinsel Iligki
Heteroseksiiel Cinsel iliski 10996 30,02
Damar I¢i Madde 335 0,91
Enfekte Kan Transfiizyonu
108 0,29
(Hemofilikler Harig)
Hemofili Hastasi 24 0,07
Anneden Bebege Gegis 216 0,59
Nazokomial Gegis 80 0,22
Bilinmiyor 20162 55,04
Coklu Bulas 346 0,94
Toplam 36630 100

% 15 Kasim 2022 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar

2.1.4. HIV Mikrobiyolojik Ozellikleri

HIV, Retroviridae ailesinin Lentiviriis alt ailesinden zarfli bir RNA virlsiidiir. Bulas
sonras1 persistan bir viral replikasyon ardindan uzun ve degisken bir inkubasyon periyoduyla
beraber kronik bir enfeksiyon olarak viicutta kalmaktadir. HIV-1 ve HIV-2 olarak 2 tiire sahip
olup, tiin Diinya’da en yaygmn tiir HIV-1’dir. HIV-1, Orta Afrika’daki bir sempanze tiiriinde
(Pan troglodytes) bulunan SIV (Simian immunodeficiency virus)’deninsana ge¢mistir. HIV-
1’de dort alt grup bulunmaktadir. Bu guruplar, grup M, grup O, grup N ve grup P’dir. HIV-2 daha
cok Bat1 Afrika’da bulunmakta olup; klinik ve bulas sekli HIV-1’e benzer ama prognoz daha iyi,
klinik seyir daha yavastir.

2.1.4.1Yapisal Ozellikleri

HIV, bir RNA viriisii olup, tiim vertebralilar1 enfekte edebilmektedir. Viriis yuvarlak
seklinde olup, yaklasik 100-200 nm ¢apindadir. En dista viral yap1 olan zarf yapis1 mevcuttur.
Zarf, iki katmanh lipid yapis1 seklindedir. Zarf i¢ine gomiilii olarak bulunan iki tane yapisal
glikoprotein bulunmaktadir. Digarida bulunan bu yapisal glikoprotein gp120, zarfa gémiili

olarak bulunan ise gp4l yapisidir. Yine zarf yiizeyinde konak hiicre zarindan kaynakli



proteinler olan HLA-1 ve HLA-2 bulunmaktadir. HIV genomunu cevreleyen ikozohedral
seklinde bir protein kilif bulunmaktadir.

Sekil 1: HIV Viriyonu?*

2.1.4.2 Genom

Genomda iki tane pozitif tek sarmalli RNA molekiilii mevcuttur. Cift iplik bulunmasi
genoma rekombinasyon imkani vermektedir. HIV’e ait 9 gen mevcuttur.3 temel ve 9 tane
yardime1 gen toplam 15 proteini kodlar. Temel proteinler, gag, pol ve env’dir. Yardimci

proteinler ise, vif, vpr, tat, rev, vpu ve nef’tir.

2.1.4.3 Yasam Dongiisii
HIV, yasam dongiisii 4 tane asamadan olusmaktadir: hedef hiicreye giris,
transkripsiyon, hiicreden c¢ikis ve bagisiklik sisteminden kagis. Toplam 15 protein bu

asamalarin bazi boliimlerinde gorev almaktadir.

2.1.4.4 Viral Replikasyon Dongiisii

HIV’in yasam dongiisii,erken donem ve ge¢ donem olmak iizere olarak iki donem
olarak tanimlanmistir. Erken donem, genel olarak, tutunma, kaynasma, soyunma, ters
transkripsiyon, ¢ekirdege giris ve konak DNA’ya entegre olmay1 kapsamaktadir. Ge¢ donem
denilen faz 2’de transkripsiyon, translasyon, tomurcuklanma ve hiicre dis1 olgunlagsma

seklindedir.
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Tutunma asamasini, viriisiin gp120 proteini ile Tlenfositlerin yiizerindeki CD4
reseptorlerinin baglanmasi olusturmaktadir. Baglanmadan sonra, virlis yapisal degisiklige
giderek CXCR4 ve CXCRS koreseptoriiyle etkilesim saglanir. Virilisiin hiicreye giris
asamasinda diger ¢ogu viral enfeksiyonun aksine viral membran ve konak hiicre membrani
arasinda fiizyon olusumu ile gerceklesmektedir. Burada asil etkilesim gpl20 ile gp4l
arasindaki etkilesim nedeniyle olmaktadir. Boylelikle viral niikleoprotein kompleksi sitozole
girerek kapsidinden ayrilir ve viral RNA serbest hale gecer. Burada ters transkiripsiyon
gercekleserek, viral RNA genomu cift iplikli lineer DNA’ya (proviriis) doniisiir. Daha sonra
lineer DNA partikiilii integraz enzimler araciligiyla hedef hiicrenin genomuna entegre olur.
Daha sonra faz 2 asamalar1 baglanmakta olup, viral DNA’dan RNA olusumu, translasyon,

tomurcuklanma ve hiicreden viriyonlarin salinimi ile olgunlagsma asamasiyla son

bulmaktadir**>.

@ Host-cell
r nition
ecognitio @ Release

/ @ Fusion
@ Trafficking ‘? Microtubules
l Kinesin :’v-';
//* Nu:leus
Z({ b S
Uncoating and 2 N NSNS\
Reverse ;‘_
Transcription ods ( o Transcription
/S
@Nuclear Import Nuclear pores 1) ~/RRRA, o)
Integration
P t Uncoating and 1S/ )]
\“i ‘\({'} = Reverse Transcription } ~

completed

Sekil 2: HIV Replikasyon Déngiisii>®

Viriisiin plazma yar1 omrii (t '2) yaklasik olarak 6 saattir. Viriisii iireten CD4 T

hiicrelerin yarilanma 6mrii ise 1.6 gilindiir. Antiretroviral tedavilerle plazma HIV RNA’s1 6
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ayda saptanabilir diizeyin (<50 kopya/ml) altina inse delatent hiicre rezervuart devam

etmektedir?®.

2.1.5. HIV Enfeksiyonu Patogenezi

HIV patogenezinde ¢ok sayida viral ve konak faktorii rol almaktadir. Patogenezde en
onemli faktorler, viral fenotipi belirleyen hiicresel tropizm ile viriisiin farkli hiicrelere
girigsinde rol oynayan reseptor-koreseptorlerdir. Tam olarak belirlenemeyen mekanizmalarla
HIV ile enfekte olan bireylerde CD4 T hiicre sayisinda diismeler meydana gelmekte olup,
kisilerde inflamasyon meydana gelmektedir?’.

Viriis kan monoistleri, doku makrofajlari, T lenfositleri, NK lenfositleri, dendritik
hiicreleri ve hematopoetik pek ¢ok hiicreyi hedef almaktadir. T lenfositlerinden asil hedefi
CD4+ yardimce1 T hiicreleridir.HIV ile ilk temas eden hiicreler dendritik hiicreler ile CD4+ T
lenfositleridir. Virlis bu hiicreleri enfekte ettikten sonra ayni hiicreler araciligiyla lenf
nodlarma ve dolayisiyla kan dolagimina katilmaktadir. Ayn1 zamanda viriis immun sistemi
aktive ederek kendi replikasyonunu da indiikler. Bundan sonra T lenfositleri, direkt ve
indirekt olarak enfekte hiicreleri 6ldiirmeye calisarak hiicresel ve humoral immun yanitin
olugsmasimi saglamaktadir. Viral immunopatogenezde, apoptosis, kronik inflamasyon, doku
harabiyeti, antikor yanitindan kagis ve son zamanlarda immun rezerv gibi pek c¢ok faktor
sorgulansa da bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir.

HIV mukozal temastan sonra ilk olarak deri ve mukozadaki doku makrofaj veya
dendritik hiicrelerde cogalmayabaslamaktadir. 48-72 saat i¢cinde lenf nodlarma ulastiktan
sonra, bulastan yaklasik 5 giin sonra plazmaya ulasmaktadir. Baslangicta hizla viral
replikasyon olarak HIV RNA vyiiksek seviyelere ulasir. CD4+ Thiicreleri ise sayilar1 zamanla
azalarak hastaligin prognozunda 6nemli bir yer almaktadir. CD4+T hiicrelerinin azalmasinda
direk etki ile olarak hiicre 6liimii veya indirekt etki ile apoptosis, lenfosit turnoveri, efektor
fonksiyonlarda azalma, otoimmun yanit, liretimde azalma ve T hiicre anerjisi rol almaktadir.

CDC (The Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan, HIV enfeksiyonun
seyri temelde 3 evrede ele alinmistir. HIV enfeksiyonu denilen ilk evre yaklasik olarak viriis
ile temastan 2-4 hafta sonra baglar. Hastalarin %70’1 bu donemde semptomatik seyreder.
Hastalarda ates, lenfadenopatiler, deri dokiintiileri goriilebilir. Laboratuvar tetkiklerinde
lokopeni, trombositopeni goriilebilir. Genellikle 2 haftadan kisa siirer. Bu donemde HIV RNA
hizli bir sekilde yiikselmeye bagslar. Kronik HIV enfeksiyonu, persistan jeneralize
lenfadenopati ile karakterizedir. CD+4 sayis1 diismeye devam eder ama genellikle 500/mm?

{istiinde kalir.Ileri evre hastalik/AIDS dénemi denilen evrede, kiside ya CD+4 Tlenfosit sayist
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200/mm? altinda veya AIDS tanimlayic1 hastaliktan biri olmasiyla tan1 almaktadir. Bu donem,
kisi viriisii aldiktan yaklasik 8-10 yil sonra baglar. Viral yiik bu donemde yiiksek olup, firsatct

enfeksiyon ve malignitelerin en ¢ok goriildiigii evredir. CD4+ T lenfosit sayismin <50

3

hiicre/mm” oldugu, zayiflik ve asir1 kilo kaybinin eslik ettigi tiikenmislik sendromunun

saptandig1 evreye ise ileri HIV enfeksiyonu olarak tanimlanmugtir®®,

Tablo 5. CDCSmiflamasina Gére HIV Enfeksiyonunun Klinik Evreleri?®

AsemptomatikHIVenfeksiyonu

Akut,semptomatikHIVenfeksiyonu

Persistanjeneralizelenfadenopati

Bu kategoride yer alan hastaliklarin belirti veya bulgular1 hiicresel immiinitenin

bozulmasiyla iliskilidir;ancakkategoriCkapsaminadahiledilmeyeuygundegildir.

» Basilleranjiyomatoz

» Pelvis enfeksiyonlari,6zellikle
tuboovaryan apse komplikasyonlari
» Birden fazla dermatomu etkileyen ya
da ayni1 dermatomda tekrarlayan herpes
zoster

» Idiyopatiktrombositopenikpurpura
»

Biraydanuzunsiirenatesveyaishalgi
bi konstitiisyonel semptomlar

» Listeriyoz

Oralkillilokoplaki
Orofaringiyalkandidoz

»

»

»
Kronik(>1ay)veyatedavisizorvulvovaji

nal kandidoz

»

Servikaldisplaziveyakarsinomain situ

» Periferiknoropati

AlIDStanimlayanhastaliklar

» Brong,trakeaveyaakcigerlerdekandidoz
» Ozofagealkandidoz

» Karaciger, dalak ve lenf diigiimleri
disindaki sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlari

» GormekaybiylaseyredenCMV retiniti
» HIVileiligkiliansefalopati
» Herpes simpleks enfeksiyonlart: Kronik
iilser (>1 ay) veya bronsit, pndmoni,
Ozefajit

»

» Kronik(>1ay),intestinalizosporiyaz

Yaygin veyaekstrapulmonerhistoplazmoz

» Burkittlenfomasi

» Immiinoblastiklenfoma
» Primersantralsinirsistemilenfomasi
» Yaygin veya akciger dis1
Mycobacterium avium complex veya
Mycobacterium kansasii enfeksiyonu
» Diger veya tanimlanmamis
mikobakteri tiirleri ile enfeksiyon
» Pneumocystisjiroveciipnomonisi(PCP)
»

Tekrarlayan(yildaikidendahafa

zla) bakteriyel pnomoni
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»  Kaposisarkomu » Progresifmultifokallokoansefalopati
N » TekrarlayanSalmonellasepsisi

Yayginveyaekstrapulm » Tiberkiiloz

oner koksidiyoidomikoz » Tiikkenmigliksendromu

» Ekstrapulmonerkriptokokkoz » Invazivservikskarsinomu

» Kronik,intestinal,bir aydan uzun

siiren kriptosporidiyoz

2.1.6. HIV Enfeksiyonunda Tedavi Yaklasimlari

Tan1 almis tiim asemptomatik veya semptomatik HIV/AIDS hastalarma, tedaviye
olabildigince en erken zamanda baslanmalidir. Erken tani, HIV RNA baskilanmasini
saglayarak; hastadaki inflamasyonu baskilamak,immuniteyi artirmak, firsat¢1 enfeksiyonlarin
ve malignitelerin gelismesini engellemek i¢in onem arz etmektedir. Erken tedavinin hasta
bireye saglayacagi potansiyel faydalarin yaninda bulas zincirinin kirilmasiylatoplumsal fayda
acisindan da dnemlidir.

CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz tiim hastalara tedavi baslanmasi onerilmesiyle
birlikte, CD4+ T lenfosit sayisinin diisiikliik miktariyla tedavinin daha erken baslanmasi
onerilmektedir. Hiicre sayis1 ne kadar diisiikse tedavi o kadar erken baslanmasi
onerilmektedir. Boylelikle AIDS evresine gecisi onlemek veya AIDS evresindeki hastalarin
firsat¢1 enfeksiyon veya malignitelerin oniine gegilmesi amaglanmistir.

HIV/AIDS’te, diisiik bir oranda olsa erken tedavinin Onerilmedigi bazi durumlar
mevcuttur. IRIS (Immune Reconstitution Inflamatory Syndrome) tablosunda erken tedavi ile
mortalite ve morbidite riski artigindan tedavinin geciktirilmesi Onerilmektedir. IRIS siddeti
temel olarak iki faktoére baghdir. Birincisi, antiretroviral tedavi baslamadan 6nce CD4+ T
hiicrelerinin siipresyon derecesi, ikincisi de tedavi baslanmasini takiben immun iyilesme ve
viral siipresyon derecesidir.IRIS’in en ¢ok birliktelik saptandigr ve risk teskil ettigi 3
durumbelirtilmistir. Bunlar, tiiberkiiloz, kriptokok enfeksiyonlar1 ile Kaposisarkomu’dur. Bu
vakalar genellikle CD4+T lenfosit sayis1 diisiikkve antiretroviral tedavinin ilk 6 aymnda
gerceklesmektedir. IRIS’ten kaginmada en onemli yol, firsatgr enfeksiyonlarin tedavisinin
baslanmasindan en az 2 hafta sonra antiretroviral tedavilerin baglanmasidir.

UNAIDSkoydugu 95-95-95 hedefi i¢in tedavinin erken baglanmasi son derece
onemlidir. Toplumdaki HIV/AIDS hastalarmin %95’ine tan1 konulmasi; tan1 konulan

vakalarin %95°ine tedavi baslanmasi ve tedavi alan hastalarda, %95 oraninda viral
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baskilanma saglanmasi amacglanmaktadir. Bununla bireysel ve toplumsal diizeyde fayda

amaclanmaktadir.

2.1.6.1 Naif (Daha once tedavi almamis) Hastalarda Tedavi Yaklasimlar

Antiretroviral tedavinin iskeletini, iki adet niiklozit reverstranskriptaz inhibitorii
(NRTY) ile bir proteaz (PI) inhibitorii veya integraz inhibitorii (INSTI) ilaglarinin kombine
kullanmasi olusturmaktadir. Son giinlerde dual tedavi denilen bazi ila¢ rejimlerinin
kullanilmasi1 da giindeme gelmistir.

Tedavi baslangicinda, kisinin alerjik durumu, komorbid hastaligi, beden kitle indeksi,
kullandig1 baska ilag rejimleri, sosyal 6zellikleri ve ¢alisilmigsa direng durumlar1 g6z 6niinde
bulundurulmahdir. Kisinin kullanacagi bu antiretroviral tedavi rejimleri Omiir boyu
kullanmas1 o6ngoriildiigiinden; yan etki yaklasimi ve olast ilag-ila¢ veya ilag-besin
etkilesimlerine de dikkat edilmelidir. Kisinin mesleki durumu, sosyal 6zellikleri ve tedaviye
uyum konusundaki 6zellikler dikkate alinarak tedavi rejimleri se¢ilmelidir.

Naif hastalarda tercih edilebilecek tedavi secenekleri Tiirkiye Cumbhuriyeti Saghk
Bakanligi HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi Tablo 6’da yer verilmistir.

Tablo 6. HIV/AIDS Tami Tedavi Rehberi Daha Once Tedavi Almamis Kisiler i¢in Onerilen

Tedavi Rejimleri®®

OnerilenKombinasyon Pozolojive Digeroneriler
Kullanim
Onerisi
DigerTedaviRejimleri
2NRTI+ TDF245mg/ EFV"i600 1+1 tablet Yatmadanonceveyaaksamyemeginden
NNRTI FTC200mg" Mg 2saat 6nce
TDF245 RPV25 1+1 tablet SadeceCD4sayis1>200/mm?>veviralyiik<100.000
iy M kopya/mlisekullanilabilir. PPI kullanimi1
mg = /FTC & Yemekle kontrendikedir.
200 mg (Minimum3 Hareseptorantagonistleririlpivirinden 12saaténc
eyada4saatsonraalimmalidir.
90 KCal
Besinile)
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2NRTI+PI TDF245 LPV/r 1+2x2tablet Tercihenyemeklerle

mgMYV/ETC | 200/50tab

200 mg

2NRTI+ TDF2451y/ 1 tablet Al/Ca/Mg iceren antiasitler veya

INSTI FTC 200 mg Yemekle multivitaminler farkl1 zamanda
EVG/c alimmalidir(minimum2saatsonraveya6 saat
150/50mg Gnce).

i. HLA-B*5701 pozitifligi durumunda ABC kontrendikedir. HLA-B*5701 negatif bile olsa
olguyahipersensitivite reaksiyonukonusunda bilgi verilmelidir. ABC kardiyovaskiiler riski yiiksek olan
hastalarda (>%20) dikkatle kullanilmalidir.

ii. Bu kombinasyon sadece HBsAg negatif ise kullanilabilir.

iii. Olanak varsa tenofovir igeren kombinasyonlar TAF igeren kombinasyonlarla degistirilmelidir. TDF ya da
TAF kullaniminahasta 6zellikleri dikkate alinarak karar verilmelidir. TAF ile ilgili uzun siireli kullanim verileri
heniiz mevcut degildir. TAF asagidaki durumlarda TDF ‘ye tercih edilmelidir:

-Kronik bobrek hastaligi igin yiiksek riskli olgular

-Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanim ya da daha énce TDF toksisitesi

-Osteoporoz ya da progresif osteopeni veya risk faktorleri

-Frajilite fraktiirii oykiisti

eGFR<30 ml/dk oldugunda TAF kullanimu ile ilgili veriler simirhdir.

iv. TDF/FTC/ELV/c sadece eGFR > 70 mL/dk ise kullanilir. eGFR <70 ml/dk olan olgularda kullanimi
onerilmez.

v. Bir caligmada, DRV ‘nin kiimiilatif kullanimi ile kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis oldugu gosterilmistir.
vi. EFV intihar 6ykiisii ya da mental hastaligi olanlarda kullanilmaz. HIV-2 ve HIV-1 grup O suslarina etkinligi
yoktur.

vii. PPI ile birlikte kullanim1 kontrendikedir. PPG kullanimi kaginilmaz ise alternatif bir rejim diisiiniilmelidir,
eger verilecekse ATV dozu 400 mg‘a artirilabilir, yakin klinik izlem &nerilir ve PPI dozu 20 mg omeprazole
esdeger olan dozuasmamalidir ve ATV/r‘den 12 saat dnce alinmalidir. H2 reseptor antagonistleri ATV den 12
saat once ya da 4 saat sonraalinmalidir.

viii. ATV/r ve ATV/c ile potansiyel renal toksisite olabilir.

2.1.6.2 Ozel Durumlarda Tedavi Onerileri

HIV/AIDS hastaliginda tani konulduktan sonra tedavinin erken donemde baslanmasi
universal Oneriler arasinda yer almaktadir. Baglanacak erken tedavi ile HIV rezervuar
seviyesinin kisith tutulacagi ve uzun donem inflamasyonun gelismesinin dniine gegilebilecegi
diistiniilmektedir. Daha once tedavi deneyimi olmayan kisiler veya direngli bir sus olasilig1
diistik olan kisilerde direng bariyeri yliksek olan tedaviler hizli virolojik baskilama saglamak
amaciyla onerilmektedir. Kisinin daha 6nce PrEP veya PEP (Post-exposure prophylaxis)
kullanmig olmasi olas1 direng aktarimi agisindan akilda tutulmalidir.

Tedavi baslanmasi diisiiniilen her hastada, eslik eden kronik hastaliklar, alerji 6ykiisii,

tedavi deneyimi, kullandig1 baska ilacin olup olmamasi, baglangic karaciger ve bobrek
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fonksiyon degerleri, tedavi baslangict agisindan 6nemlidir. Ayn1 zamanda baglanacak ilag
rejiminin viicuttan metabolize ve atilim yolu, olasi ilag-ilag veya ilag-besin etkilesimi
acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Tablo 7°de antiretroviral ilaglarin, karaciger

fonksiyon bozuklugunda kullanim 6nerilerine yer verilmistir.

Tablo 7. Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral ila¢ Kullaninm?®

NRTI

ABC Child-PughEvreA:200 mggiindeikikez(oral soliisyon)
Child-PughEvreBveya C:Kontrendike

FTC Dozayarlamasinagerekyok

3TC Dozayarlamasmagerekyok

TAF Dozayarlamasinagerekyok

TAF/FTC Dozayarlamasinagerekyok

TDF Dozayarlamasinagerekyok

TDF/FTC Dozayarlamasiagerekyok

ZDV Child-
PughEvreC:Dozu%50azaltilmaliyadadozaraligmiikikatolacaksekildediizenlenmeli

NNRTI

EFV Dozayarlamasmagerekyok.Karacigeryetmezligiolanlarda dikkatli kullanilmali

TDF/FTC/EFV

ETV Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PughEvreC: Veriyok

NVP Child-PughEvreBveya C:Kontrendike

RPV Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PughEvreC:Veri yok

TAF/FTC/RPV Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PughEvreC:Veri yok

TDF/FTC/RPV Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PughEvreC:Veri yok

PI

DRV Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PughEvreC:Kullanimidnerilmez.
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DRV/c Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PughEvreC:Kullanimidnerilmez.

LPV/r Dozayarlamasmagerekyok.Karacigeryetmezligiolanlardadikkatli kullanilmali

RTV Birliktekullanilan Plileilgilionerilerdikkatealmir.

FI

ENF Dozayarlamasinagerekyok

CCRSinhibitorii

MVC Dozayarlamasinagerekyok. Hepatikyetmezlikdurumundakonsatrasyonuartabilir.

INSTI

RAL Dozayarlamasinagerekyok

EVG Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasma gerekyok

Child-PlugC:Veri yok

DTG Child-PughEvreAveyaB:Dozayarlamasina gerekyok
Child-PlugC:Veri yok
TAF/FTC/EVG/c Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok

Child-Plug C: Veri yok

TDF/FTC/EVG/c Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh C: Veri yok

ABC/3TC/DTG Her ii¢ bilesen i¢in tek bagina kullanimlarindaki 6neriler dikkatealinir.

2.1.7. HIV ve inflamasyon

HIV/AIDS hastaligi, yeni etkili antiretroviral tedavilerin kullanima girmesiyle artik
tedavi edilebilir kronik hastaliklar listesine almmustir. Tedavi ile HIV RNA saptanamaz
diizeyin altina inmesi, CD4+ T hiicre sayist artmasina ragmen; kronik inflamasyonun devam
ettigi bilinmektedir.Inflamasyon, immun sistemdeki defektleri ve hatalar1 onarmada rol
almaktadir.  Ozellikle —mukozal immunitede meydana gelen kronik  hasarm,

HIV/AIDSinflamasyon siirecinde aktif rol aldig1 diisiiniilmektedir®.
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HIV ile enfekte kisiler, saglikli kisilere gore yaslanma siireglerini daha hizli
yasamaktadir. Morbiditeye ve mortaliteye sebep veren hastaliklar1 daha erken donemde
yasamaya baslarlar. Kirilganlik (frailty) denilen, yasam boyunca fizyolojik sistemden
kaynaklanan kiimiilatif hasara bagli azalmig fiziksel aktivite, kilo kayb1, kas giiclinde azalma
ve tiikenmiglik gibi etkiler, HIV ile enfekte kisilerde daha erken donemde goriilebilmektedir.
Lenfoma, servikal kanser, Kaposi sarkomu denilen tablolar bu hastalarda daha siklikta

goriilmekte olup, goriilme yas1 daha erken ve prognozu daha agresif seyretmektedir®!-¥.

HIV/AIDS enfeksiyonuimmun sistemi baskilayarak; latent enfeksiyonlarmaktivasyonu
vefirsat¢1 enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. HIV/AIDS e eslik eden bir koenfeksiyonun
olmasi, inflamasyonun artmasinda yol agmaktadir. CMV latent enfeksiyonlarin aktivasyonu

veya eslik eden bir hepatit C enfeksiyonu inflamasyon siddetini artirabilmektedir>.

Barsaklarda bilindigi iizere viicudun yaklasik %70 immunite hiicreleri bulunmaktadir.
Barsakta genel olarak bulunan immun sisteme, GALT (gut-associated lymphoid tissue)
denilmektedir. HIV/AIDS erken donemde bu sisteme hasar verebilmektedir. Bundan dolay1
barsaklarda inflamasyon tetiklenmekte ve burada bulunan mikroorganizmalarin kan
dolagimina katilmasma zemin hazirlamaktadir. Sizint1 Barsak Sendromu (leaky gut) denilen
bu tablo genel olarak inflamasyonun artmasindan sorumludur. Bu inflamasyon ayni zamanda

besin emilimini azaltmaya da sebep verebilmektedir*®>.

HIV/AIDS ile yasayan bireylerde inflamasyonun taninmasinda ¢ok sayida calisma
yiriitiilmektedir. Calismalarda, en ¢ok arttig1 gosterilen biyobelirtecler IL-6, CRP, d-dimer ve
Cystatin-C olarak saptanmustir®®*!. Bu biyobelirteclerin yiiksek olmas1 hem mortalite hem de
opportunistik enfeksiyonlarin gelismesi i¢in risk teskil etmektedir. D-dimer yiiksekligi, artmis
yas, beden kitle indeksinin yiiksek olmasi, siyah wk ve artmus HIV RNA yiiksekligiyle
orantihidir. Baseline da artmis d-dimer, kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski agisindan
anlamli bulunsa da firsatg1 enfeksiyon gelismesi acisindan ¢aligmalar arasi1 degiskenlik

gOstermistir*? .

HIV/AIDS enfeksiyonu siiresince CD4+ T lenfosit hiicre kaybi meydana gelmekte
olup; en c¢ok kayp gastrointestinal sistemde meydana gelmektedir. Bundan dolay1
gastrointestinal sistem, HIV/AIDS hastaliginda 6nemli bil rol iistlenmektedir. Hiicre kaybi ise
barsak mukozada protektif rol {istlenen Th17 hiicrelerinde baskin olarak gerceklesmektedir.

Ayn1 zamanda bireyde olas1 bir epitel bariyerinin bozulmasi, Th17 hiicre kaybina da sebep
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verecek olup CD4+ T hiicre kaybmi artiracaktir*>#®. Ayn1 zamanda TH17 kayb: bakteriyel
DNA ve LPS (Lipopolysaccharide)’lerin (mikrobiyal iiriinler) sistemik dolagima ge¢mesine
yol agacaktir. Bu siire¢ ayn1 zamanda kronik inflamasyona sebep verecektir*’*®. Bu siire¢
devam ederken lenfoid dokularda, HIV replikasyonun devam etmesi, T hiicre aktivasyonu
(CD8+ T lenfosit say1 artmasi) ve olast CMV gibi patojenlerle koenfeksiyon, kronik
inflamasyonun siddetini artiracaktir*>°. Kronik inflamasyon da LPS’lere CD14’iin
baglanmasiyla sCD14 kompleksinin dolasima salinmasi, monosit ve makrofajlarin
inflamasyonu ve dolayisiyla IFN-y, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokin salinimina sebep
vererek son organ hasar1 ve dolayisiyla da ateroskleroza zeminhazirlayacaktir>!'2, Kronik
inflamasyondan sorumlu mekanizmalara sekil 3’ te yer verilmistir.

Lenfoid dokularda devam
eden HIV replikasyonu

T hucre aktivasyonu
Bakteriyel DNA ve LPS'lerin (CD8 T lenfosit 1)
dolagima salinmasi

(mikrobiyal translokasyon)
(D14%Un LPS'e baglanmas: ->

dolagma sCD14 olarak saknmasi

Mike di Monosit ve makrofa) lghil ‘ Ateroskleroz ve son
obryata disbiyoru
——— organ hasari

IFN- y, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin sakrim

Barsaktan Th17 kaybr
Mukozal bartyerin bozuimas:
CMV ve
diger virislerle ko-

Sekil 3: Kronik inflamasyondan Sorumlu Mekanizmalar*’

2.2. Intestinal Mikrobiyota
2.2.1. Genel Tanimlar
Mikrobiyota, bakteri, mantar ve virlis ve protozoolarin olusturdugu mikrobiyal
topluluklar olarak tanimlanabilir. Bu topluluk insanda ‘human mikrobiyota’, barsakta ise
‘intestinal mikrobiyota’ olarak isimlendirilir. Cogunlugunu bakteriler olusturmaktadir.insan
viicudunda, insan hiicresinin yaklasik 10 kati civarmda, 100 trilyon bakteri bulunmaktadir.
Toplam agirhgr 2-3 kg civary, viicut agiwrhimmm yaklagik olarak %2-3  kadarim

olusturmaktadir®-4,
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Mikrobiyom ise mikrobiyotanin tasidigi genetik materyale denilmektedir.
Mikrobiyomda insandan bulunan genetik materyalin yaklagik 150 katindan fazla bilgi
bulunmaktadir. Dogumdan 6liime kadar sayi, miktar ve igerik olarak farkliliklar gosterse de
mikrobiyom pek ¢ok patofizyolojik olayda aktif rol oynamaktadir>.

Disbiyozis, c¢esitli patolojik durumlara bagli olarak, saglikli goniillillerle yapilan
kargilastirmalara gore bireyin mikrobiyota diizenin bozuldugu, genel olarak faydali
bakterilerin azaldig1 ve zararli patojenlerin azaldigi mikrobiyota olarak ifade edilebilir®.
Bozulmamis saglikli mikrobiyota i¢in dbiyozis terimi kullanilmaktadir®’.

Intestinal mikrobiyotaya ait mikroorganizmalar insan viicudunda kolonize bir sekilde
yasamaktadir. Bu ikili yasam bigimi simbiyotik bir yasama ornek gosterilebilir’®. Bu ikili
yasam bi¢cimde mikroorganizmalar, temel bir yasa destegine sahip olurken, insan viicudunda
gen ekspresyonu, mukozal bariyer olusturmak, bagirsak olgunlasmasi, sindirim, emilim,
detoksifikasyon, enerji kaynaginin olusmasi, inflamatuar-antienflamatur etki ve immun
modiilasyon gibi pek cok sistemde aktif rol almaktadir™. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar

ile pek ¢ok hastaligin patogenezinde suglanmaktadir®.

2.2.2. Mikrobiyota Olusumu
Intestinal mikrobiyota, insanlarda dogumla birlikte sekillenmeye baslamaktadir.
Vajinal dogum ile dogan bebeklerde, travay siiresince anne genitoiiriner sistemdeki

mikroorganizmalarla, mikrobiyota olusmaya baglanmaktadir®52,

Sezaryen ile yapilan
dogumlarda ise bu olay ger¢eklesmediginden  bebek  mikrobiyotasi,  deri
mikroorganizmalarindan olusmaya baglamaktadir. Bundan dolay1r vajinal dogum, bebek
immun sisteminde 6nemli yer almaktadir®4,

Dogum seklinde baska pek ¢ok faktor bebek mikrobiyotasmi etkilemektedir. Bunlar;
gestasyonel yas, beslenme sekli, hastane yatis olup olmamasi, antibiyotik kullanim
Oykiisuidiir. Ozellikle bu fark, anne siitii ile beslenen bebekler ile formiill mama ile
beslenenlerde saptanabilmektedir®*. Anne siitii ile beslenen bebeklerde instestinal
mikrobiyotanin  ¢ogunlugunuBifidobacteri’ler  olusturmaktayken; formiill mama ile
beslenenlerde Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteriodes fragilis ve Lactobacillus’lar
olusturmaktadir. Bu farkliligim, bebeklerde sonradan gelisen alerjik durum, sik enfeksiyon
gecirme, besinlerin emilimi gibi pek ¢ok olayda etkili oldugu diisiiniilmektedir®’.

Bebeklerin intestinal mikrobiyotasi, gelisimlerinbirinci yilindan sonra, normal erigkin

bir kisideki intestinal mikrobiyotaya benzer bir sekil almaktadir. Erigkin donemde, intestinal

mikrobiyotanin yaklasik %95’ini Firmicutesve Bacteriodes’ler olusturmaktadir®®. Yetiskin
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doneminde altta yatan hastalik varligi, sik antibiyotik kullanim &ykiileri, beslenme
aliskanliklari, bireylerin yasadigi ¢cevre sartlari, toplumsal 6zellikler kisinin mikrobiyotasinda
farkliliklara sebep vermektedir. Yaslikla birlikte yukarida belirtilen faktorlere bagl olarak
sayl ve miktarda azalmalar meydana gelecektir. Yaglilik donemimde sik ortaya cikan
gastrointestinal semptomlar (kabizlik, ishal, vb.), mikrobiyotodaki degisimlerden sorumlu

tutulan faktorlerdendir®’.

2.2.3. Mikrobiyota Uzerinde Etkili Olan Faktorler

Mikrobiyota kisiye 6zel olup her bireyde farkliklar gdstermektedir. Bireylerde
yasaminin birinci yilinda sekillendikten sonra, kisinin kisisel, sosyal, beslenme ve genetik
ozelliklerine gore farkliklar gosterir. Kisinin diyet 6zellikleri, yasadigi ¢evre, evde yasadigi
birey sayisi, bulundugu toplumdaki beslenme 6zellikleri, sosyoekonomik durum gibi
faktorlerden biiyiik oranda etkilemektedir®®. Ayni zamanda kisinin kronik bir hastaligin olup
olmamasi, antibiyotik kullanim oykiileri (say1, siklik, antibiyotik ¢esidi, vb.) gibi farkh
faktorlere baglh olarak degisiklik gosterebilmektedir. Ayn1 evde yasayan ikiz iki ¢ocukta bile
farkliliklar goriilebilmektedir.

2.2.4. Mikrobiyota ve HIV
HIV/AIDS ile yasayan bireylerde mikrobiyal translokasyon, disbiyoz, kronik
inflamasyon arasinda gii¢lii baglantilar mevcuttur. Intestinal mikrobiyotadaki degisimler hem
disbiyoza etki ederek hem de kronikinflamasyonun artmasinda aktif rol almaktadir.Olusan
inflamasyonabagli etkilerden de mikrobiyal translokasyon ve disbiyozun siddeti
artabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi; tiim bu kavramlarin beraber degerlendirilmesi 6nem

arz etmektedir.

HIV/AIDS ile yasayan bireylerde mikrobiyota disbiyozu, kronik inflamasyon ve
mikrobiyal translokasyona bagli olarak pek ¢ok degisiklik goriilebilmektedir. Kan serum LPS,
serum mikrobiyota iirlinleri ve protein inflamatuar sitokin seviyeleri degisiklik
gostermektedir. HIV/AIDS ile yasayan bireylerde CRP, IL6, TNF-a, sCD14, sCD163, serum
LPS ve endoCAb seviyeleri yiikselmektedir.Intestinal mikrobiyota ile ilgili degisimler,
HIV/AIDS hastaligiminseyrinde de degisimlereyol agmaktadir. Bu degisimler, sistemik
inflamasyon ve immun aktivasyon ile iliskilidir®®’?.Yapilan ¢ok sayida calisma buna 1s1k
tutmaktadir.Caligmalarin cogunda,HIV/AIDS hastalarinda, barsak mikrobiyotasinda, ¢esitlilik

ve saymin azaldig1 saptanmistir’'’? . Yapilan galismalarda, HIV/AIDS hastalarinda, intestinal
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mikrobiyotadakiPrevotella ve Bacteroides sayisinda azalmalar  saptanmigtir’>’*

HIV/AIDS teki inflamasyon ve immun aktivasyonun sebeplerden biri olarak,Bacteroides’teki
azalmaninsebep oldugu diisiiniilmektedir. Bunun sebebi olarak, Bacteroides’in intestinal
traktaki immun aktivasyonu azaltan iNKT (invariant Natural Killer) iiretiminde rol aldig1 ve
bu bakterinin azalmasi,dolayisiyla bu degisimin, immun aktivasyonun artmasma sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir.Bu baglant1 nedeniyle, HIV/AIDS’te inflamasyonu azaltmada
Bacteriodes bakterilerin kullanilabilecegi fikrini dogurmaktadir.

Immun aktivasyonda ve kronik inflamasyonda, gram negatif bakteriler onemli bir yer
tutmaktadir. LPS ve Enterobacteriaceae, DNA’nin dolasimda bulunmasi, T hiicre
aktivasyonu ve immiinolojik cevapsizlikPatogenezde suglanmaktadir. Proteobacteria
bakterisinin, HIV/AIDS hastalarinda, barsak mikrobiyotasinda arttigin1 gosteren bazi
calismalar mevcuttur. HIV/AIDS hastalig1 agisindan antiretroviral tedavi almayan hastalarda,
T hiicre aktivasyonun, kronik inflamasyonla iliskili oldugu saptanmistir. Bunun artismin
sebepleri olarak; kronik inflamasyon, sizint1 barsak sendromunun yaratmis oldugu fakiiltatif
anaerop, bakterilerinin yerlesimine bagl olarak olusan oksijen varligiyla beraber azot

radikallerinin olusmasidir’ .

Mikrobiyom ile ilgili yapilan c¢alismalar, HIV/AIDS hastalarinda, barsak mikrobiyota
degisiklerinin, pek ¢ok farkli nedenden kaynaklanabilecegini gostermektedir.  Seksiiel
tercihler, kullanilan antiretroviral rejimler, tedavi durumu, antibiyotik ve ila¢ kullanimi,
koenfeksiyonlar, diyet tercihleri 6rnek gosterilebilir. Yapilan ¢aligmalarim 16sRNA sekans
analizine yontemine kisith olmasi ve HIV’in kendisinin de mikrobiyomu etkiledigi i¢in,
konunun daha iyi anlagilmasi i¢in; daha ¢ok calismalara ihtiya¢ vardir.Farkli tekniklerle
yapilan bazi ¢aligmalarla, HIV/AIDS hastalarinda saptanan intestinal/mukozal mikrobiyota
degisikleri Tablo 8’de yer verilmistir.
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Tablo 8. HIV/AIDS Hastalarinda Intestinal/Mukozal Mikrobiyota Degisikleri’>

Referans Calismasi

!
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!

1

80
1

1
il

)
*

Katihmcilar

HIV (tedavi alanlar)
Kontrol

Ornek Alim
Kullanilan Teknoloji

Cesitlilik
Rolatif Miktar

Simif
Proteobacteria
Clostridia

Familya

Enterobacteriaceae

Ruminococcaceae
Lachnospiraceae
Rickenellaceae

Cins
Bacteroides
Clostridia
Faecalibacterium
Blautia
Prevotella
Coprococcus
Dorea
Ruminococcus
Parabacteroides
Barnesiella

Alistipes

21 (19)

22
Multiple
454
Pyrosekans

l

e e e D e e e e

32(18)

9

Rektal biyopsi
Phylochip
Analiz

28 (14)

13

Gaita

454
Pyrosekans

1

24

21 (21)

16

Gaita

454
Pyrosekans

31(19)
9

Gaita
Illumina

Sekans

!

| (Lachnospira)

40 (20)
20
Mukozal
Illumina

Sekans

1

18 (0)

14

Kolon biyopsisi
Illumina

Sekans
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Dizaym

Bu ¢ahigma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 22.04.2021 tarih ve 251 numarali karar ile yapilmasi uygun
goriilmiistiir. Calisma Aralik 2021 ile Mayis 2022 yillar1 arasinda, Dicle Universitesi
Poliklinik ve Klinik’lerine bagvuran ve yeni tani alan HIV/AIDS hastalar1 ¢aligmanin hasta

koluna dahil edilmistir. Calisma prospektif kohort olarak yapilmistir

3.2 Hasta Popiilasyonu ve Goniillii Secimi

Calismaya hasta kolunda dahil edilme kriterleri asagida verilmistir.
1. 18 yas ve iistii olmak

Calismaya katildig1 yazili onam vererek dogrulamak

HIV/AIDS agisindan dogrulamasi yapilmis olmasi

Daha once tedavi almamus, yeni tani (naif hasta) olmasi

Calisma siiresince vizitlere diizenli gelinmesi

A

Son bir aydir antibiyotik, mide koruyucu almamis olmasi

Calismanin gonilli koluna ise, saglikli, kronik hastaligi olmayan, yazili olarak
goniillii onam veren ve son bir ayda antibiyotik ve mide koruyucu kullanim1 olmayan kisiler
dahil edilmistir. Saghkli goniillii kolundaki katilimcilara anti HIV testi yaparak; katilimcilarin
HIV/AIDS hastaligina sahip olmadig1 gosterildi.

3.3 Numunelerin Ahinmasi, Saklanmasi, Transferi

Hasta kolundaki katilimcilardan, HIV RNA, CD4+ ve CD8+ lenfosit sayisi ¢aligilmasi
amactyla toplam 2tiipkan 6rnegi alinip Dicle Universitesi Hastaneleri Laboratuvari’nda ayn1
giin ¢alisildi. Tiim katilimcilardan diski 6rnekleri taze olarak toplandi ve +4°C’de anaerobik

sartlarda laboratuvara ulastirildi. Diski numuneleri %20 gliserol iceren fosfat tamponlu salin
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icerisinde azot ile dondurularak -80°C*de, kullanma zamanina kadar dondurulmus bir sekilde

bekletildi. DNA, lizozim ve akromopeptidaz enzimatik lizis yontemleri ise ekstre edildi.

3.4 Olciim Yontemleri

Diski 6rneklerinden,kitler kullanilarak bakteriyel genomik DNA (gDNA) izolasyonu
olusturulmustur.Bu 6rneklerin ol¢timleri icin, jel elektroforez goriintiileri, spektrofotometre ve
florometrik yontemler kullanilmistir. PCR yontemleri i¢in kullanilacak olan DNA &rnekleri-
20 derecede saklanmistir. Ornekler daha sonra, 16S rRNA genlerinin V4 bolgeleri Illumina
sistemiyle dizilenmistir. Amplikon PCR, 16S rRNA yontemiyle universal primerler
kulanilarak cogaltma islemi uygulandi. Amplikon PCR iiriinlerine saflastirma yOntemleri
uygulandi.  Saflastirilan indeks Triinleri florometrik yontemlerle DNA  miktarlar1
olciildii.Ol¢iimlerden sonra DNA kiitiiphanelerinde olusan bir havuza aktarildi. Ondan sonra,
[llumina Miseq sistemi kullanilarak dizileme islemi ve devaminda biyoinformatik veri analiz

yazimlilar1 ile analiz yapildi.

3.5 istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 26 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi
kullanilmistir.Kategorik (nitel) degiskenler i¢in frekans (n) ve yiizde (%), istatistikleri, sayisal
(nicel) ol¢iimler i¢in ortalama (X), medyan (ortanca deger), standart sapma (ss), minimum ve
maksimum istatistikleri verilmistir. Calismada degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesi
amaciyla Ki-kare testi kullanilmistir. Beklenen degeri 5°den kiiciik hiicrelerin oran1 %20 ve
altinda oldugunda Pearson Ki-kare testi yorumlanirken; %20’den fazla oldugunda test
gecersiz kabul edilmistir. Bu sorunun giderilmesi icin frekans1 ¢ok diisiik olan gruplarda
birlestirme yapilmistir. Birlestirme yapilamadigi durumlarda Fisher's exact test (Fisher Kesin
Olasilik Testi) kullanilmistir. Mikrobiyal analiz acisindan Alem (Kingdom), Sube (Phylum),
Smif (Class), Takim (Ordo), Aile (Family), Cins (Genus) olarak degerlendirilmistir. P-Degeri

<0,05 oldugu durumda, istatiksel olarak anlamli fark kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR
4.1. Katihmer Ozellikleri

Calismaya toplam 15 HIV/AIDS tanili hasta ile 10 goniillii saglikli kisi dahil
edilmistir. Caligmaya dahil edilen 25 olgunun;21°1 (%84) erkek, 4’1 (%16) kadind1.
Katilimcilarin yas ortalamasi 35.449.1 olup, yas1 en kiigiik olan katilime1 21, en ileri olan 50

yasinda idi. Katilimcilara ait yas dagilimi ve cinsiyet dagilimi sekil 3’te verilmistir.

Sekil 4: Katilimcilara Ait Demografik Veriler

8
7
6
5
4
3
2
1
: i
Kadin Erkek
B Grup 1(18-24yas) M Grup 2(25-34yas)  ® Grup 3 (35-44 yas) Grup 4 (45 ve Ustl)

4.2. HIV ile enfekte grupta Iimmunolojik ve viral yiik degerlendirilmesi

HIV ile enfekte hastalarda, baseline ve 3. ay sonu CD4+ T lenfosit sayis1 ve HIV
RNA sayis1 bakildi. Hastalarin aldiklar1 tedavilerle birlikte karsilastirma yapildi. Baseline
hasta grubunda, HIV RNA ortalama 568.740 kopya/ml olarak olciildii. HIV RNA sayis1
en diisiik 354 kopya/ml iken; en yiiksek 4 430 860 kopya/ml olarak saptandi. Baseline
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hasta grubunda CD4+ T lenfosit ortalama sayist 352 hiicre/mm3, en diistik 139

hiicre/mm3 iken; en yliksek 650 hiicre/mm3 olarak saptandu.

Hasta kontrol grubunda HIV RNA ortalama 364 kopya/ml olarak 6l¢iildii. En
diisitk HIV RNA 0 kopya/ml iken; en yiiksek 5 503 kopya/ml olarak saptandi.Hasta
kontrol grubunda CD4+ T lenfosit ortalama sayis1 622 hiicre/mm3, en diisiik 160
hiicre/mm3 iken; en ytliksek 1 400 hiicre/mm3 olarak saptandi. Hastalara ait ayrintili

bilgiler Tablo 9°da sunulmustur.

Hastalar toplam ii¢ tedavi segeneginden birisini aldi. Hastalara baglanilan tedavi, hasta
uyumu, immiinolojik ve virolojik durum, ilacin o donemde bulunabilirligi gibi faktorler
g0z oniinde bulunduruldu. Biktegravir/emtrisitabin/tenofovir alafenamid fumarat,
emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat/dolutegravir, lamivudin/dolutegravir rejimleri
tedavide kullanildi. Bir hasta disindaki tiim hastalar diizenli kontrole geldi. Bir hasta sehir
dis1 degisikligi nedeniyle vizitlere katilamadi, telefon vizitiyle takibe alindi. Hastalarinda
tedaviye uyumu tam (%100) olarak saptandi. Tedavi rejimleri ile CD4+ T lenfosit
degisikligi ve HIV RNA sayis1 arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi. Ilaca bagli uzun

donem yan etki saptanmadi.

Tablo 9: HIV ile Enfekte Grupta immunolojik ve Viral Yiik Degerlendirilmesi

Hasta | Baseline 3.Ay RNA Baseline 3.Ay Tedavi
HIV RNA (kopya/ml) CD4+(hiicre/ | CD4+(hiicre/

(kopya/ml) mm3) mm3)

1. 354 0 560 655 Biktegravir/emtrisitabin/te
nofovir alafenamid
fumarat

2. 2684 0 197 507 Biktegravir/emtrisitabin/te
nofovir alafenamid
fumarat

3. 3698 20 530 725 Emtrisitabin/tenofovir
disoproksil
fumarat/dolutegravir

4. 16813 5503 511 916 Emtrisitabin/tenofovir
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disoproksil

fumarat/dolutegravir
5. 8955 20 650 1400 Emtrisitabin/tenofovir
disoproksil
fumarat/dolutegravir
6. 22452 20 246 418 Lamivudin/dolutegravir
7. 72887 0 437 749 Lamivudin/dolutegravir
8. 142525 97 139 160 Biktegravir/emtrisitabin/te
nofovir alafenamid
fumarat
9. 163939 42 238 662 Emtrisitabin/tenofovir
disoproksil
fumarat/dolutegravir
10. 410885 0 265 569 Emtrisitabin/tenofovir
disoproksil
fumarat/dolutegravir
11. 4430860 284 238 307 Lamivudin/dolutegravir
12. 477786 0 430 650 Emtrisitabin/tenofovir
disoproksil
fumarat/dolutegravir
13. 603228 1871 178 324 Lamivudin/dolutegravir
14. 2101150 1817 228 541 Lamivudin/dolutegravir
15. 72887 0 437 749 Lamivudin/dolutegravir

4.3. Saghkl Kontrol Grubuna Goére Baseline Hasta Grubundaintestinal

MikrobiyotaDegisimi

Calismaya dahil edilen 15 HIV ile enfekte hasta ile saglikli kontrol grubundaki 10 kisi
sube, aile ve cins diizeyinde istatiksel olarak karsilastirma yapildi. Sube diizeyinde baseline
hasta grubunda,Actinobacteria sayisinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,008).Bacteroidetes, Proteobakteriler ve Spirochaetes sayisinda artma; Firmicutes
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sayisinda azalma saptansa da istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ailediizeyinde
farkliliklar saptansa da istatiksel olarak farklilik saptanan herhangi bir mikroorganizma tespit
edilmedi. Cins diizeyinde Actinomyces, Fusobacterium, Collinsella ve Stenotrophomonas
sayisinda istatiksel olarak baseline hasta grubunda anlamli artis saptandi. Diger verilere ait
ayrintili bilgi Tablo 10°da belirtilmistir.

Tablo 10. Saghkh Kontrol Grubuna Gére Baseline Hasta Grubunda Intestinal
Mikrobiyota Degisimi

SEVIYE Mikroorganizma Degisim P degeri
Sube Actinobacteria 1 0,008
Bacteroidetes 1 0,517
Firmicutes l 0,815
Proteobakteriler 1 0,113
Spirochaetes 1 0,309
AILE Clostridiaceae l 0,169
Lachnospiraceae l 0,622
Ruminococcaceae l 0,517
Veillonellaceae Tk 0,073
Erysipelotrichaceae 1 0,551
Enterobacteriaceae 1 0,421
Cins Actinomyces 1 0,031
Bifidobacterium 1 0,176
Collinsella 1 0,043
Bacteroides 1 0,484
Parabacteroides 1 0,775
Prevotella 1 0,697
Butyricimonas 1 0,856
Lactococcus 1 0,051
Streptococcus 1 0,551
Clostridia l 0,551
Fusobacterium ) 0,025
Sutterella 1 0,736
Comamonas 1 0,824
Oxalobacter 1 0,172
Neisseria i 0,171
Campylobacter ) 0,173
Helicobacter 1 0,392
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Haemophilus 1 0,138
Pseudomonas 1 0,090
Stenotrophomonas 1 0,038

4.4, Baseline Hasta Grubuna Gore Kontrol Hasta Grubunda intestinal

Mikrobiyota Degisimi

Calismaya dahil edilen HIV ile enfekte 15 hastanin baseline verileri ile baglanan tedavi
sonrasi 3.ay kontrol grubundaki 14 kisi sube, aile ve cins diizeyinde istatiksel olarak
karsilastirma yapildi. Bir hasta yiiz yiize vizitlere katilmadigi i¢in kontrol mikrobiyota verisi
calisilamamustir. Sube diizeyinde kontrol hasta grubunda Actinobacteria sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p=0,016). Bacteroidetes, Proteobakteriler ve Spirochaetesve
Firmicutes sayisinda azalma saptansa da istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
Ailediizeyinde farkliliklar saptansa da istatiksel olarak farklilik saptanan herhangi bir
mikroorganizma tespit edilmedi. Cins diizeyinde, Collinsella, Bacteroides, Parabacteroides,
Lactococcus, Streptococcus, Sutterella, Oxalobacter, Neisseria ve Pseudomonas’ta kontrol
hasta grubunda istatiksel olarak anlamli azalma saptandi. Diger verilere ait ayrintili bilgi
Tablo 11°de belirtilmistir. Sube diizeyinde Error bar grafikleriyle karsilastirmalar Resim 1-6

arasinda gosterilmistir.

Tablo 11: Baseline Hasta Grubuna Gore Kontrol Hasta Grubunda Iintestinal

Mikrobiyota Degisimi

SEVIYE Mikroorganizma Degisim P degeri

Sube Actinobacteria l 0,016
Bacteroidetes l 0,295
Firmicutes l 0,138
Proteobakteriler l 0,190
Spirochaetes ! 0,538

Aile Clostridiaceae 1 0,359
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Lachnospiraceae ! 0,541
Ruminococcaceae l 0,513
Veillonellaceae ! 0,485
Erysipelotrichaceae l 0,190
Enterobacteriaceae l 0,116
Cins Actinomyces l 0,055
Bifidobacterium l 0,810
Collinsella l 0,017
Bacteroides ! 0,021
Parabacteroides l 0,040
Prevotella 1 0,256
Butyricimonas l 0,161
Lactococcus l 0,0001
Streptococcus l 0,015
Clostridia l 0,239
Fusobacterium l 0,143
Sutterella l 0,003
Comamonas l 0,658
Oxalobacter l 0,023
Neisseria l 0,020
Campylobacter l 0,379
Helicobacter 1 0,509
Haemophilus l 0,060
Pseudomonas l 0,0001
Stenotrophomonas l 0,109

Hastalara baslanilan tedaviler,intestinal mikrobiyota a¢isindan incelendi. Emtrisitabin,
TDF, dolutegravir grubunda Spirochaetes subesinde ve Veillonellaceae ailesinde, cins

diizeyinde ise Oxalobacter’de istatiksel olarak anlamli artis bulunmustur.

Resim 1 Resim 2
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5. TARTISMA

HIV enfeksiyonu yeni nesil antiretroviral tedavilerin kullanimiyla artik tedavi
edilebilir kronik hastaliklar listesi arasindadir. Hastalar artik normal popiilasyona yaklasan
oranda yasan siiresine sahiptir. Buna ragmen yasam kalitesi degisiklik gostermektedir. Yas,
cinsiyet, iliski durumu, sosyal 6zellikler, CD4 +T lenfosit sayis1 ve HIV RNA diizeyi, yasam
kalitesini etkileyen faktorler arasmdadir®?.

Son yillarda HIV/AIDS hastaligi takibinde pek ¢cok laboratuvar parametre
kullanilmaya baslanmistir. Kantitatif HIV RNA, CD4+ T lenfosit sayis1 ve CD8+ T lenfosit
say1s1 bu parametrelerden en ¢ok kullanilanlar arasinda yer almaktadir.Bunlardan kantitatif
HIV RNA ayni1 zamanda hastaligin erken tanisinda da kullanilmaktadir®*. Bu parametrelerin
hastaligin siddeti, prognozu, firsat¢i enfeksiyonlara yonelik profilaksi yonetimi ve tedavi
etkinligi gibi genis bir kullanim amac1 mevcuttur. Tedavi ile birlikte HIV RNA sayisinda
diistis, CD4+ T lenfosit sayisinda ise ylikselme beklenmektedir. HIV RNA takibi ayn1
zamanda ilag direnci saptanmasi ve yonetimi, tedavi uyumsuzlugu gibi amagclarla da
kullanilmaktadir.

HIV/AIDS tanisi alan hastalarin belirli aralikla takip altinda olmas1 gerekmektedir.
Antiretroviral tedavi baglandiktan sonra 3-6 ayda bir immiinolojik ve virolojik yanit a¢isindan
tetkik edilmelidir. Etkili tedaviye ragmen immiinolojik olarak CD4+ T lenfosit sayisindaki
artig her zaman istenilen seviyeye ulagmasi miimkiin olmamaktadir. Bunun sebepleri arasinda;
tedaviye ara verilmesi, ileri yas veya virolojik yanitin iyi olmamasi 6rnek gosterilebilir. Ayn1
zamanda baslangic CD4+ T lenfosit say1s1 da bu nedenlerden birisidir®. Hastalarda
splenektomi dykiisii olmas1 veya HTLV-1 enfeksiyonu olmasi ise CD4+ T lenfosit sayisinda

yaniltict yiikselmeye sebep vermektedir®.
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Yeni nesil antiretrovirallerin kullanima girmesiyle, tan1 almig tiim HIV/AIDS
hastalarma tedavinin baglanmas1 6nerilmektedir. Hastanin erken tedaviye baglanmasina engel
bir durum olmadig1 kanitladiktan sonra (IRIS), tedaviye olabilecek en kisa siirede
baslanmalidir. Acil ART veya hizli ART 6zellikle CD4+ T lenfosit sayis1 diisiik olmasi, AIDS
tanimlayict hastalik olmasi, gebelik, akut enfeksiyon, 50 yas ve iizeri olmasi, eslik eden
norolojik hastaligin olmasi gibi durumlarda diisiiniilmelidir®’. Erken tedavi ile bulastiriciligin
azalmasi, firsat¢1 enfeksiyon ve malignitelerin dnlenmesi ve virolojik baskilanma
saglanabilmektedir®® . Baslanacak tedavilerin direng bariyeri yiiksek ilaclardanve kombine
rejimler olarak secilmesi gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda ii¢ farkli tedavi secenegi
kullanilmis olup, CD4+ T lenfosit sayisindaki ytlikselis, HIV RNA’daki diisiis ve yan etkiler
acisindan anlaml bir fark gézlenmemistir.

HIV’de yasa bagl gelisen komorbiditeler, HIV enfeksiyonu olmayanlara gore daha
erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Burada etkili olan faktdrler kronik inflamasyon, immun
aktivasyon ve immun yaslanma (immunosenescence) olarak karsimiza ¢ikmaktadir.Burada
ortaya ¢ikan inflamasyona bagli olarak gelisen T hiicre yikimi dolayisiyla CD4+ T hiicre
kayb1 gelismektedir. Bu etkilerden dolay1 hastalarda rezidii HIV viremisi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu siirecler en ¢ok bagirsaklarda gerceklesmektedir. Bu yiizden intestinal mikrobiyota bu
siireclerden direkt veya indirekt etkilenmektedir®’.

Calisgmamiza dahil edilen 25 olgunun 21’1 (%84) erkek, 4’1 (%16) kadin cinsiyetti.
HIV/AIDS grubundaki 15 olgunun 2’si (%13,3) kadin ve 13’1 (%86,7) erkek cinsiyetine aitti.
Saglikl goniilliiler grubunda cinsiyet dagilimi1 HIV/AIDS grubunda gore diizenlendi.
HIV/AIDS grubunda erkek kadin orani1 6,5 olarak saptannustir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore HIV ile yasayan 19,7 milyon kadin ve 16,9 milyon erkek bulunmaktadir.
Kadin cinsiyet oram diinya genelinde erkek oranmndan fazla bulunmaktadir'®. Ulkemizde
Elazig ilinde 2010-2018 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, 495 hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve erkek orani %66,1, kadin cinsiyet orani %33,9 saptanmlstlr%. Ertung ve
arkadaslarinin 1998 ile 2013 yillar1 arasinda takip edilen 115 hastalik calismada erkek orani
%76,5, kadm orani ise %235 ile calismaniza benzer oranda bulunmustur®!. Tiirkiye Halk
Saghgi Kurumu verilerine gore, erkek kadin oram 4,3 olarak raporlanmistir'®. Bizim
calisgmamizda erkek cinsiyet oraninin cogunlukta olmasi bdlgesel farkliliklarin yaninda
orneklem sayimizin azligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Olgularimizin yas ortalamasi 35.449.1 olup, yas1 en kiigiik olgu 21 olup, en biiyiik olan
ise 50 yasinda idi.Elaz1g ilinde yapilan calismada katilimcilarin %38,5°1 21-30 yas araligi,
%26,9’u 31-40 yas aralig1, %17,8’141-50 yas aralig1 ve %13l ise 51 yas ve lizeriydi. Hastalarin
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¢ogunlugu geng yas denilen 21-30 yas araligiyla bizim ¢aligmamiza benzer oranda saptanmistir.
Son yillarda &zellikle yeni tan1 vakalarim yas araliginda azalma oldugu belirtilmistir®.Hacettepe
Universitesi tarafindan yapilan bir kohort ¢alismasinda Ocak 1986 ile Haziran 2018 tarihleri
arasinda toplam 750 HIV ile enfekte hasta ¢alismaya dahil edilmis olup; yas aralig1 18-71 arasinda
bulunmustur. Hastalarin ¢ogunlugu ise 25-35 yas araliginda saptanmistir®. HSGM verilerine gore
15 Kasmm 2022 tarihiyle toplam 34.453 vaka i¢cinden bir yas alt1 toplam 121 vaka, 65 yas iistii
toplam 865 vaka tespit edilmistir. Vakalarin gogunlugunu yine 20-34 yas araliginda tespit
edilmistir. Yine 2022 yilinda hem HIV hem de AIDS grubunda yeni vakalarin ¢ogunlugunu 20-34
yas aralig1 olusturmaktadir'®.CDC tarafindan paylasilan verilere gore 2019°da Amerika’da
saptanan 34.800 yeni vaka arasindan 13.800 vaka 25-34 yas aralifiyla cogunlugunu
olusturmustur. En az vaka oran1 ise 3.100 vaka ile 55 yas ve iizeri grup olarak raporlanmistir®.
Vakalarin ¢ogunlukla geng yas gurubunda goriilmesine, bu grupta riskli korunmasiz cinsel iliski
ve damar i¢i madde kullaniminin daha yiiksek olmasi olarak diisiiniilebilir. Ayn1 zamanda bilgi
eksikligi de bu sebeplerden bir tanesi olarak karigimiza ¢ikmaktadir®>.

HIV/AIDS hastaliginda son donemde yapilan ¢alismalarda kronik inflamasyonun
Oonemini vurgulayan pek ¢ok calisma yapilmistir. Kronik inflamasyonun mikrobiyal
translokasyon ve mikrobiyota disbiyozu ile iliskili oldugu iliskilendirilmistir. Bu hastalarda
serum LPS’nin baglayici protein (LBP), serum proenflamatuar sitokin élgtimleri ve
mikrobiyota dl¢iimleri bu pozitif iliskiyi dogrulamistir®®®’.

HIV/AIDS hastalarinda, intestinal mikrobiyota degisiminiarastiran pek ¢cok calisma
yaymlanmigtir. Sube diizeyinde yapilan ¢alismalarda intestinal mikrobiyotada 3 dominant
sube;Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria’dir. HIV/AIDS hastalarinda Firmicutes ve
Proteobacteria’daartma ve Bacteroidetes’de azalma meydana gelmektedir®®® Bizim
calismamizda Firmicutes’de azalma;Proteobacteria ve Bacteroidetes’de artma saptanmis
olup istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Calismadaki Firmicutes grubundaki anlamli
olmayan azalma 6rneklem sayisinin azlig1 ve kisisel beslenme farkliliklarina
baglanmistir.Actinobacteria subesinin dahil edildigi bir Meksika ¢alismasinda HIV/AIDS

100 Bjzim ¢alismamizda da benzer oranda HIV/AIDS

grubunda artis oldugu saptanmistir
grubunda saglikl1 goniilliiller grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur (P=0,016).
Aile diizeyinde yapilan ¢aligmalarda HIV ile enfekte hastalarda Enterobacteriaceae
sayisinda artma, Ruminococcaceae sayismda artma, Lachnospiraceae ve Rickenellaceae
ailesinde ise azalma saptanmistir’>. Bizim ¢alismamizda, Enterobacteriaceae sayisinda artma

saptanirken istatiksel olarak anlamlilik saptanmamaistir. Yine calismamizda aile diizeyinde

artan patolojiler Veillonellaceae ve Erysipelotrichaceae iken; gorece azalan fakat istatiksel
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olarak anlamlilik bulunmayan mikroorganizmalar ise Clostridiaceae,
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae’dir. Kaliforniya’da 47 kontrol, 58 HIV ile enfekte
erkeklerin dahil edildigi bir caligmada, bizim ¢alismamiza benzer olarak Clostridiaceae

ailesinin HIV ile enfekte olmayan kisilerde daha fazla oldugu saptanmustir!®!,

Cins diizeyinde ¢aligmamizda HIV ile enfekte hastalarda Prevotella sayisinda artma
saptanmuistir. Bu artisin ayn1 zamanda inflamasyonda énemli etken oldugu gosterilmistir!?%19,
Bizim ¢alismamizda da Prevotella sayisinda gorece artma goziikmesine ragmen istatiksel
olarak anlamlilik géziikkmemistir. Ayn1 zamanda Bacteroides grubunda gorece bir artig
olmasina ragmen anlamlilik saptanmamuistir. Yapilan farkl bir calisma da ise MSM (Men
who have sex with men) grubunda Prevotella cinsi artarken non-MSM gurubunda
Bacteroides artmustir'® . Cin’de yapilan gézlemsel bir calismada toplam 67 HIV enfekte hasta
ve 16 saglikl kisi dahil edilmis ve Bacteroides cinsi bakteriler saglikli goniilliillerde daha

105 Baseline hasta grubunda artan diger mikroorganizmalar

yiiksek olarak saptanmistir
Actinomyces (p=0,031), Collinsella (p=0,043), Fusobacterium (p=0,025) ve
Stenotrophomonas’dir (p=0.038).

Tedavi sonrasi yapilan ¢alismalarda Prevotella’da artma, Bacteriodetes’de azalma
saptanmustir. Bacteriodes’teki azalma hastalik siiresince kademeli olarak devam etmistir.
Tedavilerde oncelikle NRTT iceren rejimler, gut mikrobiyota {izerindeki etkisi daha belirgin
olmustur'°®%7_ Bizim ¢alismamizda benzer sonuglar saptanmis olsa da istatiksel olarak
anlamlilik saptanmamigtir. Calismamizda Emtrisitabin, TDF, dolutegravir grubunda

Spirochaetes subesinde ve Veillonellaceae ailesinde, cins diizeyinde iseOxalobacter’de

anlamli artis saptanmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak; antiretroviral tedavi ile CD4+ lenfosit sayisinda yiikselme ve HIV
RNA’da diisme saptanmustir. Baslanilan tedaviler ile CD4+ T lenfosit sayisinda ve HIV
RNA’da degisim arasinda istatiksel olarak bir fark saptanmadi. Hasta baseline
grubundasaglikli kontrol grubuna gore Actinobacteria subesinde artig saptanmistir. Hasta
kontrol grubunda baseline grubuna gore Actinobacteria subesinde azalma saptanmigtir Hasta
baseline grubunda hasta kontrol grubuna gore cins diizeyinde;Actinomyces, Collinsella,
Fusobacteriumve Stenotrophomonassayisinda artis meydana gelmistir.Hasta kontrol
grubunda,tedavi karsilastirmalarinda; emtrisitabin, TDF, dolutegravir grubunda Spirochaetes
subesinde ve Veillonellaceae ailesinde, cins diizeyinde ise Oxalobacter’de anlaml artig
saptanmustir. HIV/AIDS hastaligi artik Diinya Saglik Orgiitii, ulusal ve uluslararas1 kuruluslar
tarafindan tedavi edilebilir kronik hastaliklar listesine dahil edilmistir. Yeni etkili
antiretroviral tedaviler ile virolojik ve immiinolojik olarak biiyiik oranda yanit
alinabilmektedir. Bununla beraber inflamasyon, hastalik seyrinde onemli bir yer tutmaya
devam etmektedir. Kronikinflamasyonu etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi mikrobiyota
ve bunun basinda da intestinal mikrobiyota gelmektedir. Yapilan bu ¢aligma sayesinde
HIV/AIDS hastalarinin saglikli toplum ile mikrobiyota farklarinin anlagilmasi, baslanacak
tedavi rejimlerinin ve beslenme Onerilerinin etkisinin daha iyi anlagilmasina 151k tutacaktir. Bu
ve devaminda yapilacak yeni ¢aligmalarla, hastalarin uzun donem ydnetiminde ilag se¢imi,
diyet, kronik hastalik yonetimi, kullanilacak ila¢ rejimlerinin se¢ilmesine destek verecektir.
Ulusal anlamda literatiir verisi incelendiginde bu konuda herhangi bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Uluslararasi yapilan bazi calismalar olmakla birlikte tedavi karsilagtirmasini
iceren ¢aligma sayis1 kisithidir. Bundan dolayigalismamizin literatiire biiyiik bir katki

vereceginidiisiinmekteyiz. Calismamizda 6rneklem sayisinin eksikligi ve tiir diizeyinde
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mikroorganizmalarin ¢alisilamamis olmasi kisitliliklar arasinda gosterilebilir. Konunun daha

iyi anlasilmasii¢in daha genis 6rneklem iceren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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