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OZET

Onceden Tedavi Almams HIV Enfeksiyonlu Hastalarda Tedaviye Cevabin
Degerlendirilmesinde CD38" CD4 ve CD8 t Lenfositlerin Degeri ve Maliyet Analizi

Amag: Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun patogenezinde rol
oynayan immiin aktivasyon CD8" ve CD4" T lenfositleri lizerindeki CD38 ile HLA-DR
ekspresyonunun artmasiyla belirlenmektedir. HIV pozitif hastalarda antiretroviral tedavi
etkinligi CD4" T hiicre sayis1 ve HIV-RNA tayiniyle izlenmektedir. Bu galisgmanin
amaci, HIV pozitif hastalarin antiretroviral tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
CD38" ve HLA-DR" T lenfosit oranlarinin degerinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde 30 Mayis 2019- 15 Haziran 2020 tarihleri arasinda
HIV pozitif oldugu saptanan ve antiretroviral tedavi planlanan hastalar calismaya
alinarak prospektif olarak izlenmistir. Tedavi oncesinde, tedavi baglandiktan sonraki 3.
ve 6. aylarda degerlendirilen hastalarda, standart testlere ilaveten kanda CD38" ve
HLA-DR" T lenfositlerin oran1 akim sitometri yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Yeni tan1 konmus 59 hastanin 56’s1 erkek (%95) olup, yas ortalamasi
34,4+11,6 (18-68) idi. Tedaviden 6nce HIV-RNA 615123,78 kopya/ml, CD4'T lenfosit
sayist 363,39 hiicre/mm°>, CD38" T lenfosit orani %48,3, HLA-DR" T lenfosit orani
%36,3 olarak saptanmis; bu parametreler sirasiyla {iciincii ayda 9410,80 kopya/ml,
595,23 hiicre/mm®; %28,3: %28,5 iken altinci ayda 35671,73 kopya/ml, 683,51
hiicre/mm3; %27,7; %22,8 bulunmustur. CD38" T lenfosit orani, tedavi 6ncesine gore 3.
ayda ve 6. ayda azalmistir (p<0,01). HLA-DR" T lenfosit oranlar1 tedavi dncesi ile 3. ay
arasinda ve 3. ay ile 6. aydaki degerler arasinda korelasyon gostermektedir (p<0,01).
CD38" T lenfosit oran1 ile HIV-RNA degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken
(p<0,01), tedavinin 3. ve 6. aylarinda korelasyon bulunmamistir (3.ay p=0,389; 6.ay
p=0,360). CD38" T lenfosit oran1 ile CD4" T lenfosit sayis1 arasinda negatif korelasyon
gozlenmistir (tedavi 6ncesi p<0,01; 3. ay p<0,01; 6. ay p<0,05). CD38" T hiicre orani
ile HLA-DR™ T hiicre orani arasinda 3. ayda korelasyon saptanmustir (p<0,05).

Tartisma ve Sonug¢: CD38" T lenfosit oran1 ile HLA-DR™ T lenfosit oran1 HIV
enfeksiyonu olan hastalarda antiretroviral tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilabilir. Bu testler, CD4" T hiicre sayimi igin alinan kan érneginde yapilabilen,
ucuz ve hizli bir alternatif olabilir.

Anahtar sozciikler: Antiretroviral, HIV-RNA, CD4, CD38, HLA-DR
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ABSTRACT

Value and cost analysis of CD38" CD4 and CD8 T lymphocytes in the evaluation of
response to treatment in previously untreated HIV-infected patients

Objective: Immune activation, which plays a role in the pathogenesis of human
immunodeficiency virus (HIV) infection, is determined by increased expression of
CD38 and HLA-DR on CD8+ and CD4+ T lymphocytes. The efficacy of antiretroviral
therapy in HIV positive patients is monitored by CD4+ T cell count and HIV-RNA
determination. The aim of this study is to determine the value of CD38+ and HLA-DR+
T lymphocyte ratios in the evaluation of the efficacy of antiretroviral therapy in HIV
positive patients.

Materials and Methods: Patients who were diagnosed HIV infection and
planned for antiretroviral treatment between 30 May 2019 and 15 June 2020 in the
Infectious Diseases and Clinical Microbiology clinic of Cukurova University Faculty of
Medicine were included in the study and followed up prospectively. In addition to
standard tests, the rate of CD38+ and HLA-DR+ T lymphocytes in the blood was
determined by flow cytometry in patients who were evaluated before treatment, at the
3rd and 6th months after treatment initiation.

Results: Of the 59 newly diagnosed patients included in the study, 56 (95%)
were male, and the mean age was 34.4+11.6 (18-68). Before antiretroviral therapy,
mean values of the patients’ HIV-RNA, CD4+T lymphocyte count, CD38+ T
lymphocyte rate, and HLA-DR+ T lymphocyte rate were found as 615123.78 copies/ml,
363.39 cells/mrn3, 48.3%, and mean 36.3%, respectively. These tests were found to be
9410.80 copies/ml, 595.23 cells/mm3, 28.3%, 28.5% at 3rd month; and 35671.73
copies/ml, 683.51 cells/mm’, 27.7%, 22.8% respectively. CD38+ T lymphocyte ratio
decreased at 3 months and 6 months compared to pretreatment (p<0.01). HLA-DR+ T
lymphocyte ratios correlated between pretreatment and 3rd month and between 3rd and
6th month values (p<0.01). While a positive correlation was found between CD38+ T
lymphocyte ratio and HIV-RNA values (p<0.01), no correlation was found at the 3rd
and 6th months of the treatment (3rd month p=0.389; 6th month p=0.360). A negative
correlation was observed between CD38+ T lymphocyte ratio and CD4+ T lymphocyte
count (pre-treatment p<0.01; 3rd month p<0.01; 6th month p<0.05). A correlation was
found between CD38+ T cell ratio and HLA-DR+ T cell ratio at 3 months (p<0.05).

Discussion and conclusions: The CD38+ T lymphocyte ratio and the HLA-
DR+ T lymphocyte ratio can be used to evaluate the efficacy of antiretroviral therapy in
patients with HIV infection. These tests can be inexpensive and quick alternatives that
can be performed on a blood sample for CD4+ T cell count.

Keywords: Antiretroviral, HIV-RNA,CD4, CD38, HLA-DR
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1. GIRIS

HIV enfeksiyonunun patogenezinde, cesitli viral enfeksiyonlara benzer sekilde,
enfeksiyonun erken evrelerinde baslayan ve B, T (CD4, CD8) ve NK hiicrelerinin
katildig1 immiin aktivasyon énemli rol oynar'. HIV-1 enfeksiyonunda ortaya ¢ikan bu
bu immiin aktivasyonun en énemli gostergeleri, CD8" ve CD4" T lenfositleri tizerindeki
CD38 ile HLA-DR molekiillerinin ekspresyonunun artisidir'. Ashinda, enfeksiyon
sirasinda viral klerensin saglanmasi i¢in immiin aktivasyon bir dereceye kadar
gereklidir®’. Ancak HIV-1 enfeksiyonu sirasinda CD8* T lenfositleri basta olmak iizere
T lenfositlerde ortaya c¢ikan bu asir1 ve kronik immiin aktivasyon, hastaligin
progresyonu, yiiksek HIV-RNA, AIDS ve 6liim ile pozitif korelasyon gosterirken, CD4"
T hiicre sayist ve fonksiyonlar ile negatif korelasyon gdstermektedir™>®'?. ART
almakta olan HIV pozitif hastalar1 kapsayan gesitli calismalarda, diisiik diizeyde viral
replikasyon devam ettigi takdirde, CD4" T lenfosit sayisinda beklenen artisin yetersiz

7912 Hatta bu

kaldig1 ve bu olgularda lenfosit aktivasyonunun devam ettigi bildirilmistir
calismalardan bazilarinda, CD8" T lenfosit aktivasyonunun, HIV-1 enfeksiyonunun
seyrini HIV-RNA ve/veya CD4" T lenfositlerinin sayisina gore daha iyi ongordiigii
belirtilmektedir.

Bu c¢alismada, HIV pozitif hastalarda antiretroviral tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde CD38" ve HLA-DR" T lenfosit oranlarmin degerinin ve

maliyetinin belirlenmesi amac¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihi

AIDS’e neden olan HIV (Insan immiin yetmezlik viriisii) retrovirideae
ailesininlentivirusgenusunda yer alir". Hastalik 1970’lerin sonu ile 1980’lerin basinda,
saglikli kisilerin immiin sistem fonksiyon bozukluguna bagli belirtilerle basvurmasi
sonucu ortaya ¢cikmustir. Saglikli bireylerde Kaposi sarkomu ve Preumocystis jiroveci
pnomonisi (PCP) gibi firsat¢1 enfeksiyonlarin artist gozlemlenmistir. 1983 yilinda Gallo
ve Montagnier AIDS etkeni HIV-1'i tanimladilar. Saklanmis kan o6rnekleri iizerinde
yapilan caligmalarda ilk HIV-1 1959 yilinda Leopoldvill'de (Kinsasa) bir hastadan
alimmis Orneginden izole edilmistir. 1998 yilinda yapilan molekiiler biyolojik
yontemlerle bu viriisiin HIV-1 alt tiirlerinden biri oldugu kanitlanmistir. 1986 yilinda

Bat1 Afrika’da HIV-2 adinda bu viriisiin yeni bir tipi bulunmustur'®.

2.2. HIV bulasma yollar:

HIV gegisi cinsel iligki, kan nakli, dogum esnasinda anneden bebege bulagma,
enfekte organ ve doku nakli yoluyla olur. Viriis insan bagisiklik sistemi i¢in hayati olan
l16kositleri hedefe alir, makrofajlar, dendritik hiicreler ve o6zellikle yardimci T
hiicrelerini enfekte eder. Ardindan viicudun bir¢ok organ ve dokularina yayilir. Hastalik
ilerledikce CD4" T lenfosit sayis1 yavasga kritik seviyenin altina diiser ve bagisiklik
sistemi artik firsatg1 enfeksiyonlarla savasamaz hale gelir. Hastalarda AIDS denilen
tablo olusur ki, bu donemde tekrarlayan firsatc1 enfeksiyonlar ve ¢esitli kanser tiirleri

gortliir. Tedavi almamis hastalarda AIDS tablosu 2-15 yil igerisinde gelisir.

2.3. Epidemiyoloji

2020y1l1 haziran ay1 DSO verilerine gore diinyada 38 milyon HIV/AIDS ile
yasayan insan oldugu bilinmektedir'. Bu hastalarin 36,2 milyon eriskin, 1,8 miln
cocuktur (< 15 yas). 20,7 milyon hasta (%54) Dogu ve Giiney Afrika'da, 4,9 milyon
(%13) Bati ve Merkezi Afrika'da, 5,8 milyon (%15) Asiya ve Pasifik'te, 2,2 milyon
(%6) Merkezi ve Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da yasiyor. ART almakta olan hasta

sayis1 25,4 milyon iken, 12,6 milyon hasta ise halen tedavi alamamaktadir.



2019 yilinda 1,7 milyon yeni tani HIV hastasi saptanmigtir. 2010 yili ile
kiyaslandiginda yeni tan1 alan hasta sayis1 %23 azalma gostermistir.

Ulkemizde ilk kez 1985 yilinda bildirimi yapilan bir AIDS olgusu ve bir HIV
enfekte olgunun ardindan Umumi Hifzissihha Kanunu’nun verdigi yetkiyle ihbari
zorunlu hastaliklar arasina alinmis ve gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla
enfeksiyonunun bildirimine baslanmistir. 1985 yilindan 31 Aralik 2019 tarihine kadar
dogrulamasi testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan 24.237 HIV pozitif kisi ve
1927 AIDS vakast mevcuttur. Vakalarin %380,72°si erkek, %19,28'1 kadin olup
%15,69’u yabanci uyruklu kisilerden olugsmaktadir. Vakalarin en fazla goriildiigii yas
grubu 30-34 ve 25-29 yas grubudur. Bulas yoluna gore dagilima bakildiginda, vakalarin
%47,8’inin cinsel yolla bulagmakta oldugu, cinsel yolla bulastig1 bildirilen bu vakalarin
%68,9’unun bulasma yolunun heteroseksiiel cinsel iliski oldugu bilinmektedir. Ayrica,
vakalarin %1,1’inin bulagma yolu damar i¢i madde kullanimi olup %50,6’1nin bulas

yolu bilinmemektedir'®.

2.4. HIV enfeksiyonunun evreleri: Hastalik 3 evrede seyreder.

Birincil HIV enfeksiyonu (Akut enfeksiyon): Virus, viicuda girdikten 2-4 hafta
sonra, ates, bogaz agrisi, bas agrisi, lenf nodlarinda biiyiime, dokiintii, bulanti, kusma,
ishal, kas ve eklem agris1 gibi grip benzeri yakinmalar olusturabilecegi gibi, hastalarin
bir béliimiinde bu donem, hicbir belirti olmadan da gegirilebilir. Bu donem bir ka¢ hafta
stirer. Hastalarin en bulastirict oldugu donemdir ve standart tarama testleriyle tani
koymak miimkiin olmayabilir.

Sessiz donem (Kronik HIV enfeksiyonu):Akut enfeksiyon donemi gectikten
sonra, virus viicutta hi¢bir yakinmaya neden olmadan ortalama 8-10 yil kadar
taginabilir. Bu donemde virlis CD4" T lenfositlerin igerisinde replikasyonunu devam
ettirir. Sonugda CD4" T lenfositsay: yilda ortalama 30-90/mm3 diismektedir. Hastalarda
fizik muayenede farkli bolgelerde agrisiz lenfoadenopatiler saptanir.“Elit kontrol
saglayanlar” olarak adlandirilan HIV ile enfekte hastalarin kiiciik bir grupunda ise viriis
alindiktan 10 yildan fazla gegmesine ragmen hastalar asemptomatik kalmakta, HIV-
RNA 50kopya/ml altinda seyretmekte ve CD4" T lenfosit sayis1 diismemektedir.

Ileri dénem (AIDS):HIV enfeksiyonunun en ileri evresine AIDS denilmektedir.

Bu evrede hastanin immiin sistemi tamamen zayiflamig, CD4" T lenfosit say1s1200



hiicre/mm” altinda ve viral yiik yiiksek saptanmaktadir. Hastalar firsat¢1 enfeksiyonlara
ve kanserlere yatkin hale geliyor. AIDS'i belirleyen hastaliklar, bagisiklik sistemi
saglam kisilerde hastalik yapmayan ya da bazi 6zel durumlarda ¢ok seyrek hastalik
yapabilen, parazit, virus ve mantarlarin neden oldugu bazi enfeksiyon hastaliklar ile,
Kaposi sarkomu, beyin lenfomast gibi bazi o6zel tiir kanser hastaliklaridir. AIDS
doneminde olan hastalar ART tedavisi almazsa ortalama yasam siiresi 3 yildir.

Ik tanmmlandig1 yillarda o6liimciil bir hastalik olarak bilinen HIV/AIDS
giinlimiizde erken tan1 ve etkin tedavi segenekleri ile kronik bir hastalik haline gelmistir.

Diizenli tedavi alan hastalarin yasam siireleri tahminen saglikli insanlarla aynidir.

2.5. Viriisiin genel ozellikleri

Lentivirus ailesine ait olan bu viriisiin HIV-1 ve HIV-2 olmak {izere iki tipi
bulunmaktadir”®. Diinyada ve iilkemizde en sik goriilen tipi HIV-1'dir. HIV-2 ise Bati
Afrika'da endemiktir ve ilk kez 1986 yilinda orada izole edilmistir'’. Ama bazi Amerika
ve Avrupa lilkelerinde de goriilmektedir. HIV-1 ve HIV-2 suslar1 bircok 6zelliklerine
gdre benzer olsalarda bazi farkliliklari saptanmustir. Ornegin HIV-2, HIV-1'e gore
heterosekstiel yolla 5-10 defa ve vertikal yolla da 20-30 defa daha az bulasma
olasiligina sahiptir. HIV-1, HIV-2'ye gore daha hizli ilerler'®.

2.5.1. Viriisiin yapisi

HIV-1; ortalama 100 nm ¢apinda, ikozahedral yapili, pozitif polariteli, zarfl1 bir
RNA viriisiidiir'®. Niikleokapsid yapist zarfla cevrilidir. HIV-1 partikiiliiniin
membraninda 72 adet ¢ikinti seklinde zarf peplomerleri yer alir (gpl160). Zarf
glikoproteini olarak bilinen gp160 iki kistmdan olusur. Bunlar yilizeyde serbest olarak
bulunan gp120, ylizey ve membrana gomiilii olarak bulunan gp41 glikoproteinleridir
(Sekill). Gpl120 HIV-1'in hiicre yiizeyindeki reseptorlere tutunmasi ve birlesmesinde
rol oynar. Bu reseptore drnek olarak CD4" T lenfositlerinde bulunan CD4 reseptdriinii
gosterebiliriz. Bu kademe viriisiin  konak hiicreye girisindeki ilk kademedir.
Transmembran proteini olan gp41 viriisiin hiicre igerisine girisinde membranlar arasi

flizyon yapma 6zelligine sahiptir.



proteaz

Sekil 1. HIV-1’in sematik yapis1

HIV genomunda 9 geni bulunur (sekil2). Genler 2 gruba ayrilir: Yapisal genler
(gag, pol, env) ve yardimct genler (vif, vpu, vpr, tat, rev, nef ). Bu genler 15 proteini
kodlar. Gag geni matriks, kapsid ve nukloekapsid proteinlerinin, env viral zarf
glikoproteinlerinin, pol geni revers transkriptaza ve diger enzimlerin sentezinden
sorumludur. Yardimci genler de virlisiin replikasyonunda ve bagisiklik sistemden

ka¢masinda rol alir®”.
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Sekil 2. HIV-1'in genomu

2.5.2. Viriisiin Replikasyonu

HIV-1'in replikasyon siklusu erken ve ge¢ faz olmak iizere iki evrede
tamamlanir®'. Erken fazviriisiin replikasyonu gp120 molekiilii ile CD4 reseptorii tasiyan
hiicrelere baglanmasiyla baslar. T lenfositlerin %60'inda, ayn1 zamanda kemik iliginde
ve timiisteki prekiirsor T hiicrelerde, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve
beyindeki mikrogliya hiicrelerinde CD4 reseptorleri bulunmaktadir. CD4’iin V2
bolgesindeki rezidiler gpl120 ile baglanmada oOnemlidir. Bu bolge HLA smif II
molekiillerinin de baglandigi boélgedir. Bu baglanma ayni1 zamanda intraseliiler sinyal
transdiiksiyonunu da bozar ve apoptoza neden olur. Hiicre ylizeyine baglanmis virlisiin
hiicre i¢ine girmesi i¢in CCRS ve CXCR4 kemokin koreseptorlerini kullanir. CCRS
koreseptorleri T hiicreler, bagirsak iliski lenfoid dokuda (GALT), makrofajlar,
mikrogliya ve dendritik hiicreler ilizerinde bulunur. CXCR4 koreseptorleri ise T
hiicreler, B hiicreler, notrofil ve eozinofiller iizerinde bulunur.

CXCR4 koreseptoriinil kullanan viriisler (X4) T tropik viriislerdir. T lenfositleri
enfekte eder. Replikasyon hizlan yiiksektir. Sitopatik etki yapar ve CD4" T lenfosit

sayisini azaltir.



CCRS koreseptoriinii kullanan viriisler (R5) M tropik viriislerdir ve makrofajlari
enfekte eder. Replikasyon hiz1 diisiiktiir. T tropik viriislerle kiyaslandiginda CD4" T
hiicre sayisin1 daha yavas azaltir.

Hem T, hem de M tropik (R5/X4) olan suslar da mevcuttur®. Bu suslar gpl120
molekiiliiniin V3 bolgesindeki bir aminoasit degisikligi sonucunda gelisir.

Bulas genellikle M tropik viriislerle olur. Sonra dual tropik viriisler ve sonda T
tropik viriislere dogru degisim gosterir. Eger dual tropik viriisler ve ya T tropik
viriislerle bulas olmussa hastalik daha hizli ilerler.

Fiizyon ile hiicre igine giren viriis niikleokapsitten ayrihr®. Viral RNA ve
Revers transkriptaz kompleksi (provirus) konak hiicre sitoplazmasi i¢ine salinir. HIV-1
genomunu DNA’ya ¢eviren revers transkriptaz, once viral RNA’nin tek zincirli DNA
kopyasini, daha sonra ilk kopyay: kullanarak DNA’nin ikinci kopyasini sentezler.
Lineer ¢ift iplikli DNA, ¢embersel ¢cDNA haline doniisiir. cDNA preintegrasyon
kompleksi: PIC icinde yer alir. Bir sonraki asamada HIV-1 proviral DNA’nin konak
hiicre DNA’sina integresyonu baslar. PIC ile birlikte ¢cDNA niikleus porlarindan
niikleusa taginir. Cift iplikli viral cDNA viral integraz tarafindan konak hiicre DNA’sina
kovalent baglarla integre edilir (provirus). Provirus kendi basina replikatiftir. Aktive
olarak yeni viryonlar yapabilir veya yillarca sessiz kalabilir.

Geg faz HIV-1 gen iirtinlerin iiretilmesi ile baslar ve viral partikiiliin olugmastyla
biter**. Transkripsiyon, DNA'y1 olusturan niikleotit dizisinin RNA polimeraz enzimi
tarafindan bir RNA dizisi olarak kopyalanmasi siirecidir. Tam uzunlukta, tek ve ¢ok
sayida ekson cikarilan viral mRNA’lar ile tam uzunlukta genomik RNA niikleusdan
sitoplazmaya gecer. Sitoplazmada yapisal, aksesuar ve regiilator proteinler ile zarf
glikoproteinleri  sentezlenir.  Glikoproteinler ~ konak  hiicrenin  endoplazmik
retikulumunda, diger proteinler ise ribozomlarda sentezlenir. Kapsid proteini hiicre
membranina yakin bir bolgede HIV-1 viral genomik RNA ile revers transkriptazin
etrafin1 paket seklinde kaplar. Konak hiicrenin endoplazmik retikulumunda sentezlenen
zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulumdan hiicre membranina taginarak monte
edilir. Immatiir viral partikiil konak hiicre memranindaki zarf proteinleriyle birlikte
tomurcuklanir. Tomurcuklanma sirasinda hiicre ylizeyinde bulunan bazi konak
antijenleride viral zarfta yer almaktadir. Immatur HIV-1 viryonunda bulunan viral

proteaz ve hiicresel proteaz enzimlerin etkisiyle polipeptidler béliinerek ayrilir ve


https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
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fonksiyon kazanir. Virlis matiir hale gelir. Replikasyon siklusu tamamlanarak digari

salinan matiir HIV-1 enfeksiy6z bir viriistiir.

2.6. HIV enfeksiyonunun dogal seyri:

2.6.1.Viriisiin Alinmasi

HIV, genellikle cinsel iligski, kontamine kan ve kan tirlinleri ileve perinatal gecis
ile alinmaktadir™. Viriis, semen, servikovajinal sekresyon ve kan iceren her tiirlii cinsel
temasla aliabilir. Genital {ilserlerin varligt hem heteroseksiiel, hem de homoseksiiel
cinsel temasla bulag1 arttirmaktadir. Gonore gibi {ilserle seyretmeyen CYBH'de genital
mukozada harabiyete yol acarak bulagma ihtimalini yiikseltmektedir. HIV, damar i¢i
ilac kullananlarda kontamine ignelerin paylasimiyla bulasmaktadir. CDC'nin
Onerileriyle 1985 yilindan baglayarak transfiizyon iriinlerinin HIV-1, 1992 yilindan
baslayarak ise HIV-2 agisindan taranmasina baglanmistir.

Hasta anneden bebege gecis gebelik ve dogum sirasinda veya anne siitiiyle
emzirme yoluyla olmaktadir. Annenin viral yiikiiniin yiiksek, CD4" T lenfosit sayisinin
diistik olmasi, korioamnionit varligt ve vajinal dogum perinatal gegisi arttiran

faktorlerdir.

2.6.2. Primer HIV Enfeksiyonu (Akut HIV Enfeksiyonu, Akut Retroviral

Sendrom)

Viriis alindiktan semptomlar baslayana kadar gecen siire genellikle 2-4
haftadir®. En sik gorlilen semptomlar halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, bas
agrisi, ates, gece terlemesi, lenfadenopati, dokiintii (sinirlart belirgin kirmizi makiil ya
da makiilopapular lezyonlara iist gévde, boyun ve yiizde rastlanir), agizda ve genital
bolgede agrili yaralar, miyalji ve artraljidir. Bazen bu tablo bir ka¢ haftaya kadar
uzayabilir. Bazen de bu donemi hastalar hi¢ bir bulgu olmadan ve ya hafif bulgularla
gecirebilir.

Hastalarin bu evrede tani almasi ve tedaviye baslanmasi HIV rezervuarinin
biiyiikliigiiniin azaltilmasina ve daha iyi immiin yanitin alinmasina neden olur. Bundan

baska, cinsel yolla HIV bulasinin %50'de kaynagin primer dénemdeki olgular oldugu



tahmin edilmektedir. Bu nedenlerle, primer HIV enfeksiyonunun tanisinin konmasi ve

tedavinin baslanmasi birey ve toplum saglig1 agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.6.3. Serokonversiyon
Anti-HIV antikorlar1 virusun viicuda girisinden sonra 6-12 hafta iginde

pozitiflesir’®. Bu dénem serokonversiyon dénemi olarak adlandiriimaktadir.

2.5.4. Klinik Olarak Latent Donem

Hastalar bu donemde asemptomatiktir’’. Fizik muayenede, “Persistant
Generalize Lenfadenopathy (PGL)” (inguinal bdlge disinda komsu olmayan iki farkli
lenf nodu bolgesinde biiyiimiis lenf nodlari) saptanir. Virlis lenf nodlarini rezervuar
olarak kullanir. Periferik kanda viral yiik diigiiktiir. CD4" T lenfosit sayis1 genellikle 500
hiicre/mm®'iin tistiindedir. Tedavi almayan hastalarda CD4" T lenfosit sayis1 yilda 30-90
hiicre/mm” diiser.

HIV ile enfekte hastalarin %5-15"inde, viriis alindiktan yillar gegmesine ragmen
hastalar asemptomatik kalmakta ve CD4* T lenfosit sayisi diismemektedir™. Bu
hastalara, “long-term survivors” (uzun donem progresyon gostermeyenler) denmektedir.
Bu gruptaki hastalarin ¢ogunda yillar sonra CD4" T lenfosit diisme ve yavas da olsa
AIDS'e dogru ilerleme goziikiir. Az bir kisminda 10 yildan fazla siire gegmesine ragmen
CD4" T lenfosit sayis1 normal ve HIV-RNA standart testlerle saptanabilir diizeyin
altinda (<50 kopya RNA/mL) olur.

2.6.5. ErkenSemptomatik HIV Enfeksiyonu

Hastalarda ilk belirtilerin basladigi donemdir. Halsizlik, bas agrisi, viicut
agirhiginin %10'undan fazla kilo kaybi, nedeni bulunamayan ates, bir aydan daha uzun
stiren ve tedavi edilemeyen ishal, deride seboreik dermatit, yaygin ve sik herpes viriis

enfeksiyonlari, ag1zda mantar enfeksiyonlar: en sik karsilasilan belirti ve bulgulardir.

2.6.6. Ge¢ Semptomatik Donem (AIDS)

Bu dénemde CD4" T lenfosit sayist 200/mm™iin altina inmistir, bagisiklik
eksikligi belirgin hale gelir29. AIDS tanimlayict durumlar adlandirilan firsate
enfeksiyonlar ve HIV iliski kanserler ortaya ¢ikabilir. AIDS tanimlayict durumlar Tablo

1'de verilmistir.



Tablo 1. AIDS tanimlayicit durumlar

Kandidoz (trakea, brons ve ya akciger)

Kandidoz (ezofageal)

Servikal kanser

Koksidiyoidomikoz (yayilmig ve ya
ekstrapulmonar)

Kriptokokkoz (ekstrapulmonar)

Kriptosporidyoz (intestinal tutulum ve 1
aydan uzun siiren)

Sitomegaloviriis hastaligi (karaciger, dalak
ve lenf nodlariharic)

Sitomegaloviriis retiniti
birlikte)

Ensefalopatiya (HIV iligki)

(gérme kaybiyla

Herpes simplex'e bagh 1 aydan fazla siiren
iilserler, bronsit, pnédmoni veya 6zefajit

izosporiyaz (intestinal, 1 aydan uzun siiren)

Histoplazmoz (yayilmig ve ya
ekstrapulmonar)

Kaposi sarkomu

Burkit lenfoma

Lenfoma, immiinoblastik

Lenfoma (primeri beyin)

Mycobacteriyum avium kompleks, yayilmis ve
ya ekstrapulmonar
Mycobacteriyum kansasii, yayllmis ve ya
ekstrapulmonar

Mycobacteriyum tuberculosis, pulmonar ve
ekstrapulmonar

Diger Mycobacteriyumtiirleri, yayilmis ve ya
ekstrapulmonar

PCP

Tekrarlayan pnomoni (yilda 2 defa ve daha ¢ok)

Progressif multifokal Iokoensefalopati

Salmonella (tekrarlayan septisemiler)

Toksoplazmozis (beyin)

HIV tiikenmislik sendromu: kilo kaybi
(2 %10), ishal ( 2 2 defa giinde, 30 giin) , ates
(30 giin) ve bu durumu agiklayacak HIV diginda

hastaligin bulunmamasi.

2.6.7. Tlerlemis HIV Enfeksiyonu

CD4" T lenfosit sayis1 50 hiicre/mm” altina diisen hastalar1 kapsar. Bu dénemde

firsatg1 enfeksiyonlar ve kanserlerin goriilme sikligi artmugtir. ileri evre HIV

enfeksiyonunda ART kullanilmadiginda ortalama yasam siiresi 12 ile 18 aydir.

2.7. HIV enfeksiyonun evreleri

HIV enfeksiyonunun DSO ve CDC tarafindan farkli sekillerde evrelemesi
yapilmigtir. CDC hastalarin CD4" T lenfosit sayisini temel alarak (Tablo 2), DSO ise
klinik bulgularitemel alarak evreleme yapmistir (Tablo 3). Evreleme giliniimiizde

hastalarin klinik takiplerinde genellikle kullanilmamakta,daha cok epidemiyolojik

amaclarla kullanilmaktadir.
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Evre 1

Evre 3 (AIDS)

Tablo 2. CDC 6lgiitlerine gore HIV enfeksiyonunun evrelemesi, 2014

Laboratuvar bulgusu

(erken HIV enfeksiyonu)

Laboratuvar onayli HIV enfeksiyonu
CD4* T lenfosit sayis1 >500 hiicre/mm?
CD4" T lenfosit oran1 > 29

Laboratuvar onayli HIV enfeksiyonu

CD4* T lenfosit oran1 14-28
Laboratuvar onayli HIV enfeksiyonu

CD4"* T lenfosit say1s1 <200 hiicre/mm?®

CD4" T lenfosit oran1 <14

Laboratuvar onayli HIV enfeksiyonu

ile ilgili bilgi yok

Dogrulanmis HIV testinden onceki 180 giin i¢indeki negatif veya
tanimlanmamig HIV testi veya negatif veya tanimlanmams HIV testinden
0-180 giin 6nce veya sonraki p24 antijeni veya HIV-RNA/DNA varligi

CD4* T lenfosit sayis1 200-499 hiicre/mm?

CD4" T lenfosit sayisi1 veya orant

11

Klinik bulgu
Yok (fakat AIDS tanimlayict hastalik
olmayacak)

Yok (fakat AIDS tanimlayict hastalik
olmayacak)

Yok (fakat AIDS tanimlayici hastalik
olmayacak)

AIDS  tamimlayict  hastallk  bulunmasi
(laboratuvar onayli HIV enfeksiyonu ile
birlikte)

AIDS tanimlayici hastaligin varligi konusunda
bilgi yok



Tablo 3. DSO HIV/AIDS evrelemesi 2007

Primer HIV enfeksiyonu

Asemptomatik

Akut retroviral sendrom (ARS)

Evrel

Asemptomatik

Jeneralize persistan lenfadenopati (PGL)

Evre 2

Belli bir nedene baglanamayan orta dereceli kilo kaybi (viicut agirliginin %10°dan az kilo

kaybi)

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari (siniizit, tonsillit, faranjit gibi)

Herpes zoster

Angular cheilitis

Tekrarlayan oral {ilserler

Kasintili papiiler eriipsiyon

Seboreik dermatit

Onikomikoz

Evre 3

Belli bir nedene baglanamayan ciddi kilo kaybi (viicut agirliginin %10’dan fazla kilo kayb1)

Bir aydan uzun siiren nedeni agiklanamayan ishal

Bir aydan uzun siiren nedeni agiklanamayan ates

Tekrarlayan oral kandidiyazis

Oral tiiylu 16koplaki

Akciger tiiberkiilozu (TB)

Agir ve uzun siiren bakteriyel enfeksiyonlar (pndmoni, ampiyem, piyomiyozit, kemik-eklem

enfeksiyonu, menenjit gibi )

Akut nekrotizan stomatit, jinjivit, periodondit

Aciklanamayan anemi (<8 g/dL), ntropeni (<0.5 x 109/L), trombositopeni (<50 x 109/L)

Evre 4

HIV erime sendromu

Pneumocystis carinii pndmonisi, tekrarlayan ciddi bakteriyel pndmoni

Kronik herpes simpleks enfeksiyonu

Ozefegeal kandidoz

Akciger disi tiiberkiiloz

12




Tablo 3’tin devami

Kaposi sarkomu

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu (herhangi bir organ tutulumu)

Merkezi sinir sistemi (MSS) toksoplazmozu

HIV ensefalopatisi

Akciger dis1 kriptokokoz

Yaygin TB dis1 mikobakteri enfeksiyonu

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

Kronik kriptosporidazis, isosporazis (diyare ile birlikte)

Dissemine mikoz

Tekrarlayan tifo dig1 salmonella bakteriyemisi

Lenfomalar (serebral, B hiicreli non-Hodgkin)- HIV iliski solid timor

Invazif servikal karsinom

Atipik dissemine laysmanyazis

Semptomatik HIV iliski nefropati-kardiomyopati

2.8. Antiretroviral Tedavi ve kullanmilan ilaclar

Gilinlimiizde tiim rehberler tan1 almis hastalara tedaviyi ertelemek i¢in 6zel bir
neden olmadikga, viral yiik ve CD4" T lenfosit sayisindan bagimsiz olarak tedavi
baslanmasini1 6nermektedir.

Ancak asagidaki durumlarda tedavinin acil baglanmasi onerilir™;

Akut enfeksiyon

Semptomlarin siddetli veya uzun siireli olmasi
Norolojik hastalik bulunmasi

> 50 yas

CD4* T lenfosit sayisinin <350 hiicre/mm’ olmast

Gebelik

-+ F F F ¥

2.8.1 ART’nin temel hedefleri’';

e

Viral yiikii maksimum diizeyde ve uzun siireli baskilamak

e

Immiinolojik fonksiyonlari korumak ve iyilestirmek

+ HIV’e bagl morbidite ve mortaliteyi azaltmak
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+ Yasam kalitesini arttirmak
# Bulag1 engellemek

4+ Direnci 6nlemek

2.8.2. Antiretroviral ilaclar ve etki mekanizmalari

Giiniimiizda ART’de kullanilan 6 farkli ila¢ sinifi bulunmaktadir®®:

Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitérleri (NRTI)
Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim Inhibitérleri (NNRTI)
Proteaz Inhibitérleri (Pi)

Giris Inhibitérleri (GI)

Fiizyon Inhibitorleri (FI)

Integraz Inhibitorleri (INSTI)

A e

ART'de kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari sekil 3'de gosterilmistir.

Reseptor blokerle _ > ‘,‘_.<):,'Viralglgunla5ma

‘._I_| Viral proteaz

Revers
transkriptaz

Sekil 3. ART etki mekanizmasi
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2.8.2.1. Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)

HIV tedavisinde ilk gelistirilen ilag grubudur33. HIV revers transkriptaza
enzimini inhibe ederek etki gosterir. Bu grubun ilk iiyesi olan Zidovudin, 1987 yilinda
FDA onay1 almstir.

Zidovudin (AZT) giiniimiizde rehberlerin cogunda onerilmir?,

Fazla yan
etkileri var: myelotoksisite, anemi, notropeni, gastrointestinal sikayetler, lipoatrofi.
Diger dezavantaji giinde iki kez kulanilmasidir.

Tenofovir (TDF/TAF) tim diinyada yaygin kullanilan, iyi tolere edilen
ilagdir®. Giinde tek doz kullanilir. Hepatit B viriisiine kars1 da etkilidir. TDF'de olan
nefrotoksisite ve kemik erimesi gibi yan etkiler TAF'da saptanmamlstlr\.

Lamivudin (3TC) ve Emtrisitabin (FTC) farmakokinetik ve farmakodinamik
olarak benzer ilaglardir®®. lyi tolere edilirler. Tek doz kullanilir. Dezavantajlari hizli
diren¢ gelismesidir. Kombinasyon tedavilerinde giivenle kullanila bilir. Her ikisi 6n
ilagtir hiicre i¢inde fosforillenme sonrasi aktiflesirler ve HIV-1, HIV-2, HBV kars1
etkilidirler.

Abakavir (ABC) HLA-B5701 pozitifligi sonrasi gelisebilen sistemik
hipersensitivite reaksiyonu sonrasi ciddi dékiintii, bulanti, kusma ve ishal goriilebilir’’.
Ayrica lipid profili lizerine olumsuz etkisinden dolay1 artmig iskemik kalp hastaligi riski

mevcuttur. BOS gegisi iyidir’®.

2.8.2.2. Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim inhibitorleri (NNRTI)

Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim Inhibitorlerinin (NNRTI) hedefi
NRTi'ler gibi HIV revers transkriptaz enzimidir’’. Enzime yarismasiz ve direkt olarak
baglanir. NNRTI diren¢ gelisimi hizlidir ve iiyeler arasinda capraz direnc mevcuttur.
Randomize ve biiyiik kohortlu ¢alismalarda NNRTI ve NRTI kombinasyonlarinin son
derece etkili oldugu gosterilmistir.

Efavirenz (EFV) yar1 Omiir uzun (40-55 saat) bir ilagtir®”. Onceleri tedavi
almamis hastalarda sik kullanilmaktaydi. Yan etkilerinden dolay1 giiniimiizde ¢ok tercih
edilmemektedir. Bas donmesi, uyku bozukugu, huzursuzluk, kabus gorme,
konsantrasyon bozuklugu, gibi MSS yan etkileri vardir*'. Teratojenik etkileri
olabilecegi diisiiniildiigii igin dogurganlik dénemindeki kadinlarda kullanilmamalidir*,

Nevirapin (NVP) tedavinin ilk haftasinda allerjik reaksiyon, hepatotoksisite
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goriilse de uzun siireli kullanimda iyi tolere edilen ilagtir™. Bazi calismalarda lopinavir
ile karsilagtirlldiginda virolojik basarisizlik yiliksektir. Hastalar tedavinin ilk 2 ayinda
hepatotoksisite acisindan yakin takip edilmelidir. Lipid profili {izerine olumlu etkisi
var*!,

Etravirin (ETV) ikinci kusak NNRTI'nin ilk iyesi olup, 2008’de tedavi
deneyimli hastalar i¢in onay almistir®®. Genetik bariyeri diger NNRTI’dan yiiksektir.
K103N gibi NNRTI mutasyonu olan direngli suslara da etkilidir. Yan etki olarak

dokiintii, bazen de bulant1 yapar. Genellikle iyi tolere edilir.

2.8.2.3. Proteaz Inhibitérleri (P1)

Direng bariyeri yiiksek olan ilaclardir®®. Proteaz enzimi viral gag ve pol
poliproteinini fonksiyonel alt iinitelerine parcalar. Bu enzimin inhibisyonu sonucu gag
ve pol poliproteinleri aktiflesememektedir. Sonugta viral replikasyon 6nlenmis oluyor.

Insiilin direnci, hiperglisemi, diyabet, hiperlipidemi, lipodistrofi, hepatotoksisite
gibi yan etkileri var' .

Lopinavir (LPV) ve Ritonavir (RTV) genelde birlikte kombine tedavilerde
kullanilmaktadir. 1'ci kusak ilaglardir. Gilinde 2 kez kullanilir. Gebelik kategorileri C'dir.
EACS 2020 rehberinde de gebelikte baslangic tedavide 6nerilmemektedir™”.

Darunavir (DRV) 2006 yilinda FDA onay: almis, ikinci kusak Pi**. Direngli
HIV 1 tedavisinde kullanilmak i¢in gelistirilmistir. Klinikte ¢ogunlukla kobisistat veya
ritonavirle gili¢lendirilmis sekilde kullanilmaktadir. EACS 2020 rehberinde ART
almamus hastalarda baslangi¢ tedavisinde alternatif rejimler igerisinde onerilmektedir™.

Atazanavir (ATV) ikinci kusak PI olup, giinde 2 defa tek basina veya
giiglendirilmis (cobisitat, ritonovir) halde kullamlr®. Bébrek yetmezliginde doz
ayarlamasma gerek yoktur. Orta dereceli karaciger yetmezliginde doz ayarlanmasi

gerekmektedir. Child-Pugh skoru C olan hastalara kullanim1 6nerilmemektedir.

2.8.2.4. integraz inhibitorleri (INSTI)

Integraz enzimi, viral DNA'in konakgi hiicrenin genomuna entegre edildigi
islemi katalize eder’’. Integraz inhibitorleri (INSTI) de viral DNA’min konak hiicre
genomuna entegre olmasini engeller. Ilac etkilesimleri az ve iyi tolere edilen ilaglardir.

HIV-2 tedavisinde de kullamlmaktadir’'. integraz inhibitrleri PI ve NNRT ile

16



karsilastirildiginda  viral yiikii daha hizh  diisiirir”.

Bobrek yetmezliginde doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Raltegravir (RAL) 2007 yilinda ilk FDA onayi alan integraz inhibitoriidiir>.
Genetik bariyeri diisiiktiir. Iyi tolere edilebilir. Giinde 2 defa kullanilr.
Ishal, bulant1 ve bas agris1 gibi yan etkileri vardir.

Elvitegravir (EVG)2012 yilinda FDA tarafindan onaylanan 2'ci integraz
inhibitoriidiir. Gilinde tek tablet kullanilmaktadir. Genetik bariyeri diigiiktiir.
Raltegravirle ¢apraz direncli suslar vardir (¢ifte mutant G140S/Q148H).

Dolutegravir (DTG) ikinci kusak integraz inhibitoriidiir. Genetik bariyeri
yiiksektir. Cok rehberde ilk sirada Onerilen ilagdir. Giinde tek tablet kullanilmaktadir.
En sik rastlanan yan etkiler bas agris1 ve uykusuzluktur.

Biktegravir (BIC) yiiksek genetik bariyerli, ilag etkilesimi az olan ikinci kusak
integraz inhibitoridiir’™. Giinde tek tablet kullanilir. Iyi tolere edilir. Bulanti, ishal, bas

agris1 gibi yan etkiler olabilir.

2.8.2.5. Giris inhibitorleri (GI)

HIV'in hiicre i¢ine girmesi ig¢in CD4 reseptorii ve CCRS5, CXCR4
koreseptorlerine de ihtiyact vardir™ . Giris inhibitorleri bu reseptorlere baglanarak
viriistin konak hiicrenin i¢ine girmesini engeller.

Enfuvirtid (T-20) 2003 yilinda FDA onay1 almig, 36 aminoasitli sentetik
peptittir®®. Bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yok. Dezavantaji
giinde 2 defa cilt altina enjekte edilmesidir. Rehberlerde tedavi naif hastalarda genelikle
onerilmemektedir. Enfuvirtid ilerlemis HIV enfeksiyonunda kurtarma tedavisinde
onerilir. Enjeksiyon yerinde agri, sertlesme, kasinti, kizariklik olabilir. Diger yan
etkileri: bulanti, ishal, halsizlik ve uykusuzluk.

Maravirok ilk gelistirilen CCR5 ko-reseptdr antogonistidir™®. FDA tarafindan
CCRS ko-reseptorii tagiyan ve diger ilaglara direngli HIV tedavisinde kullanilmasi i¢in
onaylanmistir. Tedavi Oncesi viriisiin ko-reseptdr tropizmi belirlenmelidir. CXCR4
tropizmi veya dual tropizmi olan viriislere etkili degildir. Giinde iki defa kullanilir. Yan
etkileri Okstiriik, {ist solunum yollar1 enfeksiyonu, ates, karin agrisi, halsizlik, bas

donmesi, dokiintidiir®’.
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2.8.3. Antiretroviral tedavi secimi

Glinlimiizde biitiin rehberler tan1 almig hastalara, tedavinin ertelenmesini
gerektiren durumlar olmadik¢a en kisa siirede ART baslanmasin onermektedir’’. ART
se¢imi yaparken HIV-RNA degeri, CD4'T lenfosit sayisi, direnc testi, HLA-B5701
testi, kullanilacak ilaclarin genetik bariyeri, yan etkleri, ila¢ etkilesimi, gebelik ve ya
gebelik potansiyeli, eslik eden hastaliklar, diger aktif enfeksiyonlar, hasta uyumu, ilag
maliyeti g6z Oniinde bulundurulmalidir. Tedavi almamis hastalarda genellikle iki NRTI
ilagtan olusan omurgaya INSTI veya NNRTI veya farmakokinetik olarak kobisistat
veya RTV ile giiclendirilmis PI ila¢ sinifinda yer alan ilaglardan birinin eklenmesiyle
olusturulmaktadir. Tedavi naif hastalara verilebilecek diger ila¢g kombinasyonu ise 2019
yilinda rehberlere eklenen DTG+ 3TC olusan ikili tedavidir. EACS 2020 rehberinde

Onerilen tedavi rejimleri Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4. ilk ve alternatif tedavide 6nerilen ilag kombinasyonlari (EACS 2020 rehberi)

Tedavi rejimi Uyari Dipnotlar

Onerilen rejimler

2NRTI+INSTI
ABC/3TC+ DTG HLA-B*57:01 negatif ABC:HLA-B*5701, kardiyovaskiiler
ABC/3TC/DTG HBsAg negatif risk
DTG: kilo alim
TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC + Kilo alim1 (TAF, DTG)
DTG TDF: 6n ilagtir, kemik ve bobrek
toksitesi vardir. TAF: dozlama'
TAF/FTC/BIC Kilo alim1 (BIC)
TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC + TDF: on ilagtir, kemik ve bobrek
RAL dort veya ikiye béliinerek toksitesi vardir. TAF: dozlama /RAL:
dozlama®
1 NRTI + INSTI
3TC + DTG veya 3TC/DTG HbsAg negatif
HIV-RNA< 500,000 copya/mL
Alternatif rejimler
2NRTI+ INNRTI
TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC + TDF: 6n ilagtir, kemik ve bdobrek
DOR veya TDF/3TC/DOR toksitesi vardir. TAF: dozlama'

DOR HIV-2'ye kars1 etkili degildir
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Tablo 4’iin devami

TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC +
RPV veya TAF/FTC/RPV veya TDF/FTC/
RPV

CD4* T lenfosit say1s1>200
hiicre/mm’

HIV-RNA<100,000 kopya/ml
Proton pompa inhibitorleri ile
birlikte kulanilmaz. Yemeklerle
birlikte kullanilir.

TDF: 6n ilagtir, kemik ve bobrek toksitesi
vardir. TAF: dozlama'
RPV HIV-2'ye kars: etkili degildir

2NRTI + Pl/r veya Pl/c

TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC +
DRV/c veya DRV/r veya TAF/FTC/ DRV/c

Yemeklerle birlikte kullanilir

TDF: 6n ilagtir, kemik ve bobrek toksitesi
vardir.  TAF: dozlama'DRV/r

kardiyovaskiiler risk

Diger kombinasyonlar

2 NRTIs + INSTI

ABC/3TC + RAL giinde bir veya iki defa

HbsAgnegatif
HLA-B*5701 negatif olmal

ABC:HLA-B*5701, kardiyovaskiiler risk

RAL: dozlama®

TDF/FTC/EVG/c veya TAF/FTC/EVG/c

Yemeklerle birlikte kullanilir

TDF: 6n ilagtir, kemik ve bobrek toksitesi
vardir.

EVG/c: bobrek yetmezliginde kullanmu®

2 NRTIs + NNRTI

ABC/3TC + EFV

HLA-B*5701 negatif

HBsAg negatif

HIV-RNA< 100,000 copies/mL
Yatarken

veya aksam

ABC:HLA-B*5701, kardiyovaskiiler risk

EFV: noropsikiyatrik yan etkiler, HIV-2
ve HIV-1 grup O suslarina karsi aktif

degil
yemeginden 2 saat dnce
TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC | Yatarken veya aksam | TDF: 6n ilactir, kemik ve bobrek toksitesi
+ EFV veya TDF/FTC/EFV yemeginden 2 saat dnce vardir.
EFV: noropsikiyatrik yan etkiler, HIV-2
ve HIV-1 grup O suslarina karsi aktif
degil
2 NRTIs + PI/b
ABC/3TC + ATV/c veya ATV/r HLA-B*5701 negatif ABC:HLA-B*5701, kardiyovaskiiler risk
HBsAg negatif ATV/c veya ATV/r: nefrotoksisite ve
HIV-RNA< 100,000 copies/mL hiperbilirubinemi
Yemeklerle birlikte kullanilir

Proton pompa inhibitorleri ile

birlikte kullanilmasi 6nerilmir

1 INSTI + PI/b

RAL 400 mg iki defa + DRV/c veya DRV/r

HBsAg negatif

HIV-RNA< 100,000 copies/mL
CD4™T lenfosit sayis1  >200
hiicre/mm’

Yemeklerle birlikte kullanilir

DRV/r: kardiyovaskiiler risk
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1. TAF kombine tedavilerde TDF yerine kullanilabilir. P glikoproteini inhibe eden
ilaglarla birlikte verildiginde 10 mg/giin, diger ilaglarla verildiginde 25 mg/giin
dozunda verilmesi Onerilir. Bobrek yetmezligi olan veya bobrek yetmezligi
gelisme riski olan, nefrotoksik ilaglar kullanan, osteoparoz veya ilerleyen
osteopenisi olan, FRAX skoru yiiksek olan ve kirik 0ykiisii olan hastalarda TDF
yerine TAF ilk tercih olarak diistiniilmelidir.

TAF'1!n glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dak olan hastalara verilmesi ile ilgili
veriler sinirhdir.

2. RAL giinde 2 defa 400 mg veya giinde bir defa 1200 mg verilebilir. Karaciger
enzim induksiyonu yapan ilaglarla (antiepileptikler, antitiiberkiiloz ilaglar),
divalent katyonlar (kalsiyum, magneziyum, demir) iceren ilaglarla birlikte
verilecekse giinde 2 defa 400 mg verilmelidir.

3. TDF/FTC/EVG/c glomeriiler filtrasyon hizi >70 ml/dak olan hastalara
baslanmas1 6nerilir. Oncelikle baslanmasi gereken rejim degilse glomeriiler

filtrasyon hiz1 < 90 ml/dak olan hastalara verilmemesi Onerilir.

2.9. Tedavi yanitinin izlenmesi

ART basladiktan sonra tedaviye yanitin ve potansiyel yan etkilerin
degerlendirilmesi agisindan hastalarin belirli araliklarla takip edilmesi gerekmektedir®'.
Tablo 6'de DHHS 2020 rehberinde hasta takibinde yapilmasi gereken laboratuvar testler
ve bu testlerin yapilma siklig1 gosterilmistir. Bu testlerden HIV-RNA diizeyi ve CD4" T
lenfosit sayisi, HIV enfeksiyonunun seyrinin ve ART rejimine verilen yanitin

izlenmesinde kullanilan en 6nemli testlerdir.

2.9.1. HIV-RNAdiizeyinin takibi

Tim HIV rehberlerinde tedavi oncesi ve tedavi degisikligi planlanan zaman
HIV-RNA bakilmas: onerilmektedir*'. Tedavi dncesi bakilan viral yiik degerleri tedavi
secimini etkiler. Viral yiik yiiksek olursa bazi tedavi rejimleriyle hastalarda beklenen
yanit alinmayabilir.

Tedavi baslandiktan sonra bakilan HIV-RNA diizeyi, olgunun tedaviye verdigi
cevabr belirleyen en onemli gostergedir®. Bu nedenle ART baslangicindan veya

virolojik yetmezlik nedeniyle tedavi degisiminden sonraki 2-4 hafta, en ge¢ 8 hafta
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icinde tekrar HIV-RNA testi yapilmasi gerekmektedir. Bunun nedeni uygun tedavi
seciminin, hasta uyumunun ve erken viroloji yanitin belirlenmesidir. Sonrasinda viral
supresyon saglanana kadar 4-8 hafta araliklarla HIV-RNA bakilmasi Onerilir.
Giliniimiizde kullanilan ART rejimleriyle 8-24 hafta igerisinde viral supresyon
saglanmaktadir. 24'cii haftada HIV-RNA'nin saptana bilir diizeyin ( <20-50 kopya/ml )
altina inmesi virolojik basarmin kanitidir®',

DHHS 2020 rehberine gore viral supresyon saglanmis hastalarda 3-4 ayda bir
HIV-RNA bakilmasi yeterlidir’”. Klinisyenin karariyla, ila¢ uyumu iyi olan, viral
supresyon saglanmis ve immiinolojik durumu stabil olan hastalarda HIV-RNA
bakilmasi 6 aydan 24 aya kadar uzatilabilir.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligmin HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El
Kitabi'nda belirtilen viral yiikle ilgili tanimlar Tablo 5'da verilmistir.

Tablo 5. Viral yiikle ilgili tanimlar

Virolojik baskilanma HIV RNA diizeyinin, kullanilan yontemin
saptama esiginin altinda kalmasi,
saptanmamast

Virolojik yanitsizlik Viral replikasyonun <200 kopya/ml seviyesine

inmemesi veya bu seviyede tutulamamasi

Tam olmayan virolojik yanit 24 hafta ART kullandiktan sonra, tedaviden
onceki HIV RNA diizeyinin belirgin oranda
azalmasina ragmen, ardistk 2 Olgiimde >200

kopya/ml olmasidir

Virolojik geri tepme(rebound) Tam virolojik yanit elde edildikten sonra
plazma HIV RNA miktarinin >200

kopya/ml olmasidir

Virolojik sigrama (blip) HIV RNA diizeyinin baskilanmay1 takiben
gecici  olarak  pozitiflesmesi,  sonradan

kontrolde negatif saptanmasidir

Diisiik diizeyli viremi HIV RNA diizeyinin iki veya daha fazla

Ol¢iimde saptanabilir olmasi, ancak

<200 kopya/ml diizeyinde seyretmesi
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2.9.2. CD4'T lenfosit sayisi

CD4 reseptorii tastyan T lenfositler "Yardimer T hiicreler' olarak da adlandirilir®.
Saglikl bireylerde sayist 500-1400 hiicre/mm’civarindadr.

CD4" T lenfosit sayis1 HIV pozitif hastalarda hastaligin ilerlemesini, tedaviye
yanitini ve hastanin immiin durumunu belirlemede kritik 6neme sahiptir. Tan1 almis tim
hastalarda tedavi éncesi CD4" T lenfosit sayisina bakilmasi 6nerilir’®. CD4* T lenfosit
sayisina gore ART baslamanin aciliyetine ve firsatci enfeksiyonlarin proflaksisinin
gerekliligine karar verilir.

ART baslandiktan ilk 1 yil igerisinde CD4* T lenfosit sayis1 50-150 hiicre/mm’
artis gosterir®'. Ozellikle de ilk 3 ayda daha hizh artar. Sonrakiyillarda ise ortalama 50-
100 hiicre/mm’ artma goriilir. Bazen CD4* T lenfosit sayisi ¢ok diisiik veya yash
hastalarda ART ile viroloji baskilanma yapilmasina ragmen CD4" T lenfosit sayis1 daha
yavas artabilir®*®.

Glinlimiizde tani almig tim HIV pozitif hastalara tedavi Onerilmektedir. Her
hangi nedenle tedavi baslanmamis hastalara acil tedavi ve firsatct enfeksyonlarin
proflaksisi ihtiyacim belirlemek amaciyla 3-6 ayda bir CD4" T lenfosit sayisina
bakilmas: gerekmektedir™.

ART baslanan hastalarda ise tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla 3 ay
sonra CD4" T lenfosit sayisina bakilmas1 énerilir. ik 2 yil 3-6 ayda bir, 2 yildan sonra
devamli viral supresyon saglanan ve CD4" T lenfosit sayis1 300-500 hiicre/mm” olan
hastalarda her 12 ayda bir, CD4" T lenfosit say1s1>500 hiicre/mm” olan hastalarda ise

istege bagli olarak CD4" T lenfosit sayisina bakilabilir.
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Tablo 6. HIV enfeksiyonu olan hastalarda ilk klinik ziyaretinde ve tedavi baslanmadan dnce yapilagak
laboratuvar testler ve zamanlamas1 (DHHS 2020 rehberi).

Laboratuvar testleri Ik bagvuru ART baglananda veya | ART 3-6ayda | 6 ayda | 12 ayda
degistirildiginde baslanandan bir bir bir
veya
degistirildiginden
2 — 8 hafta sonra
Anti HIV N
Eger tani
kesinlesmemisse
CD4"* T lenfosit say1 N N \/a \/b
Tablo 6’min devami
HIV-RNA N N N N
Direng testi \/ \/
HLA-B5701 testi V
Eger ABC baslanicaksa
Tropizm testi N
EgerCCRS

antagonistibaslanicaksa

Hepatit B serolojisi

\/C

Anti-HCV testi

Kan biokimyasi
(ALT, AST,
T.Bilirubin,
D.Bilirubin, BUN,
Kreatinin)

Hemogram

Lipid profili

Kan Gliikozu
(aglik/tokluk)

TIT

<2 2]=<] 2]

<] 2]=2] 2]

\/f

<] 2]l=2] <2

Gebelik testi

\/g

\/g

a
ART baglandiktan sonraki ilk 2 yil, ART tedavisi altinda viremi gelisirse ve ya CD4" T lenfosit
say1s1<300 hiicre/mm’

ART baslandiktan 2 y1l sonra devamli viral supresyon saglanan hastalarda:

1. CD4" T lenfosit sayis1 300-500 hiicre/ mm’ ; her 12 ayda bir
2. CD4" T lenfosit say1s1>500 hiicre/ mm’ ; istege bagl

c
Hasta Anti-HBSAg negatif ve Kronik Hepatit B gecirmemis ise

HCV igin risk faktorleri olan hastalar (madde bagimlilari, mahkumiyet 6ykiisii olan, korunmasiz cinsel
iligki 6ykiisii olan, kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu almig, ddvme ve akapunktur yaptirmis)

e
Ne zaman CD4" T lenfosit sayisina bakilagaksa hemogram da bakilmas: gerekir

f
TDF kullanan hastalar

g Gebelik potansiyeli olan hastalar
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2.9.3. CD38 molekiilii

CD38 molekiilii kan hiicrelerinden NK hiicreler, T ve B lenfositler, az miktarda
da trombositler ve eritrositler tizerinde eksprese edilen reseptor olup, ayni zamanda bir
ekto-enzim ve bir sinyal molekiiliidiir®.

CD38 molekiiliibulundugu ilk yillarda esas olarak lokositlerin siniflandirilmasi
ve fenotipik tanimlanmasi i¢in kullanilmistir®. Bu molekiil 42-45 kDa agirhiginda, tek
zincirli, 300 aminoasitten olusmus tip 2 glikoproteindir. Molekiiliin hiicre i¢i (258

aminoasit), transmembran (21 amino asit) ve hiicre dis1 (21 amino asit) kisimlar1 vardir

(Sekil 4).

Katalitik bolge CD31'e baglanma bdlgesi

Monoklonal antikorlarin baglanma bolgesi

NAD® cADPR+NAM

/

COOH CD38

cADPR  ADPR

\

NH2 Sinyal 6tiirme

Sekil 4. CD38 molekiiliiniin sematik yapisi

CD38'in hiicrelerdeki dagilimi hiicre tipinden bagimsizdir, ancak hiicrenin
farklilasma ve aktivasyon durumuna baglidir. CD38 ekspresyonu T hiicreler arasinda,
olgun timositler ve aktive T hiicrelerde yiiksek miktarda, aktiflesmemis T hiicrelerde az

miktarda saptanmis, bellek hiicrelerinde (CD45R0) ise neredeyse hig saptanmam1st1r66.
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2.9.3.1. Enzim aktivitesi

CD38'in ¢ok fonkiyonlu bir ektoenzim gibi davrandig1 ve sitoplazmik kalsiyum
seviyelerinin  diizenlenmesinde rol oynayan bilesikler {irettigi bulunmustur®’.
Saflagtirllmis CD38 NAD'dan nikotinamid (NAM) ve siklik ADP-Riboz (cADPR)
{iretir, ayn1 zamanda cADPR'yi ADP-riboza (ADPR) indirgeyebilir®®. Yani hem ADP-
ribozilsiklaz, hem ADP-hidrolaz fonksiyonu yapabilir. Reaksiyonun yonii ortamin
PH'na baghdir.

HIV-1'le enfekte hiicrelerde NAD"™ miktarinin azalmasi hiicre 6liimiine neden
olur®. NAM enfekte hiicrelerde NAD" tiikenmesini onleyerek HIV-1'le enfekte olmus
T hiicreleri apoptozdan korur’’. Aym zamanda NAM HIV-1 replikasyonunu
integrasyondan sonrakievrede inhibe eder ve enfekte olmus hiicrelerin yasam siiresini
uzatir™*,

2.9.3.2. Birlesme ve Ligand fonksiyonu

CD38 ekspresyon diizeyi ile hiicrelerin birbirine yapismast ve dokulara gog
etmesi arasinda iliski oldugu goriilmiistiir’'. CD4*CD45RA* T hiicreler az miktarda
CD38 eksprese eder ve kandan lenf nodlarina kolaylikla gecer. CD38 eksprese etmemis
CD4"CD45R0" T hiicreler (hafiza hiicreleri) ise lenf nodlarma periferik dokular ve
afferent lenf damarlar1 yoluyla ulasir. Ayn1 zamanda yiiksek diizeyde CD38 eksprese
eden T lenfositler periferik dokulara gegmeye egilimli olurlar. Anti-CD38 monoklonal
antikorlarin, integrin fonksiyonlar1 zayiflatilmis kosullarda CD38 eksprese etmis
hiicrelerin damar endotel hiicrelerine baglanmasini inhibe ettigi goriilmiistiir’>. Bu da
l16kositlerin endotel hiicrelerine baglanmasinda CD38 molekiiliiniin yardimer rolii
oldugunu gosterir.

CD38'in ligand1 (CD31) endotel hiicreleri lizerinde yapisal olarak mevcut olan
ve T lenfosit alt gruplari, NK hiicreleri, monositler, graniilositler ve trombositler
tarafindan degisken sekilde eksprese edilen bir 130 kDa agirliginda, tek zincirli protein
oldugu kanitlanmustir’’. Sekil 5'de T lenfositlerin damardan disar1 ¢ikmasinda CD38 ve

CD31 ligandinin rolii gdsterilmistir.
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2.9.3.3. Sinyal fonksiyonu

CD38 bir sinyal molekiilii gibi T hiicre ko-stimulasyonunda, B hiicre
maturasyonunda ve bazi hiicreler tarafindan sitokin sentezinde rol almaktadir®. CD38
kemik iliginde B lenfositlerin olgunlasmasini inhibe eder. Ayni zamanda germinal
merkezde olan B lenfositlerdeki CD38 molekiilii B hiicreleri apoptozdan koruyan ve Bcl
2 genini (antiapoptotik) aktiflestiren sinyaller génderir’”.

CD38 sinyal fonksiyonuyla T hiicrelerde 1L-6, Granulosit-Makrofaj stimiile
edici faktor (GM-CSF), interferon Y,IL-10 ve diisiik diizeyde IL-4 ve IL-2 iiretimini

indiikler’*.

COOH

Endotel hiicre duvari

CD38 Hiicreler arasi bosluk

Lenfosit ylizeyi

NH2
Sinyal 6tirme

T hiicre  cp3s

Selekti@negrinler Kan damari Dokuya gecis

Musine benzer reseptérler CD31 integrin ligandi
\/

Sekil 5. CD38 ve CD31'in T hiicre migrasyonunda rolii
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2.9.3.4. CD38'in HIV 1 ile enfekte yetiskinlerde prognostik 6nemi

Bir c¢ok viral enfeksiyonlar gibi HIV 1 enfeksiyonu T ve B lenfostlerin
aktiflesmesini, bu da sonu¢ olarak bu hiicrelerde CD38 ve diger aktivasyon
markerlerinin ekspresyonunu artirir’ . HIV  pozitif hastalarda CD8" T lenfositler
tizerinde CD38 ekspresyonunun artmasini ilk defa 1989 yilinda Giorgi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada saptanmistir. CD38 ekspresyonundaki artisin enfekte olmayan
hiicrelerde de saptanmasi ekspresyonun enfeksiyonla direkt iligskisi olmadigim
gosterir™.

CD38 ekspresyonu CD8'T lenfositlerde serokonversiyon sirasinda, 6zellikle de
hastaligin kisa siirede ilerledigi ve CD4" T lenfosit sayisinin siirekli azaldigi HIV
olgularinda yiikselir’®. Ayni zamanda ilerlemis AIDS déneminde olan hastalarin CD8*
T lenfositlerinde CD38 ekspresyonunun yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir’ .

Baz1 diger ¢aligmalarda CD38" CD8" T lenfositlerin ART alan hastalarda viral
yiik ile korele olarak azaldigi goriilmiistiir’®. CD38'CD8" T lenfositlerin sayisi
prognostik acidan, bu hiicrelerdeki CD38 ekspresyonunun yogunlugundan daha ok
degerlidir”.

Elit kontrol saglayanlar lizerinde yapilan g¢aligmada CD38"HLA-DR*
T8 lenfositlerle mukayese edilen CD38HLA-DR" T8'lenfositlerin bazi aktivasyon
markirlarint daha az sentezledigi, daha uzun yasadigi, proliferatif ve sitotoksik
yeteneklerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir®. CD38'HLA-DR* T8" lenfositlerin
diisiik antijen konsantrasyonunda bile 1yi yanmit verdigi goriilmiistiir. Elit kontrol
saglayanlarda HIV spesfik CD38 HLA-DR" T8" lenfositler daha gok olur.

CD38'in CD4 reseptorii ile etkilesimi sonucunda HIV-1'in CD4" T lenfositlere
giriginin 6nlendigi diisiiniilmektedir®'. Bir calismada, CD38"CD4'T lenfositler HIV-1
ya da piirifiye gp120'ye, CD38 CD4'T lenfositlerin baglanmasina gorecok daha az
baglanmaktadir. Bu da CD4" T lenfositlerde CD38 ekspresyonunun CD4/gp120
araciligiyla hedef hiicreyeHIV girisini engelledigini diistindiirmektedir.

CD4'T lenfositlerde yiiksek diizeyde CD38 ekspresyonunun yetiskinlerde kétii,

ocuklarda ise iyi prognozla iliskili oldugunu gosteren galismalar da vardir™.
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2.9.4. HLA-DR molekiilii

HLA-DR antijeni II tip major doku uygunluk kompleksi (MHC) alt tiplerinden
biridir®. Esas fonksiyonu hiicre ici antijenlerin denaturasyon ve fragmentasyon
islemleri sonrast CD4'T lenfositlere sunar. Aktiflesmis B lenfositler, makrofajlar,
monositler, T lenfositler ve NK hiicrelerin iizerinde eksprese olur ve ayn1 zamanda
kanda ¢Oziinilir halde serbest formu bulunmaktadir. T lenfositlerde ve NK hiicrelerde
HLA-DR" T lenfosit diizeyi aktivasyonun ge¢ evresinde arttif1 igin ge¢ ekspresyon
markeri olarak kabul edilmektedir.

HIV pozitif hastalarda yapilan ¢alismalarda CD4" ve CD8" T lenfositler
tizerinde HLA-DR ekspresyonunun hastaligin ilerlemesi ile pozitif korelasyon

gosterdigi saptanmistir® 3,
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta secimi

Calismaya 30 Mayis 2019 - 15 Haziran 2020 tarihleri arasinda, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine bagvuran yeni tani almis ve tedavi
planlanan HIV pozitif goniillii hastalar dahil edildi. Prospektif olarak yiiriitiilen ¢alisma
oncesinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Hastalara
caligmanin detaylar1 anlatildi, c¢alismaya katilmay1r kabul eden hastalardan yazili
aydinlatilmis onam belgesi alindi. Biitiin hastalar ¢alisma stiresi boyunca 3 defa (0., 3.
ve 6. aylarda) vizit yapilarak degerlendirildi ve bulgular takip formuna kaydedildi. lk
degerlendirmede her hastanin anamnezi alindi, fizik muayenesi yapildi, yas, cinsiyet,
alkol ve sigara kullanimi, eslik eden hastaliklar gibi demografik bilgiler, diger aktif
enfeksiyonlar ve tedavi icin kullanilan ilaclar kayit altina alindi. Biitiin vizitlerde
calismaya ait kan Ornekleri alindi, ek olarak hastalarin sikdyetleri ve ila¢ uyumu
sorgulandi, fizik muayene ve rutin tetkikleri yapildi. Caligmaya alinan her hastadan
tedavi Oncesinde ve tedaviden sonra 3. ve 6. ayda alman kan 6rneklerinde CD38CD4,
CD38'CD8 ve HLA-DR™ T lenfosit yiizdesi belirlendi. Calisma siiresince, hastalarin
rutin kontrolii i¢in yapilmis olan HIV-RNA, hemogram, ALT, AST, kreatinin ve BUN
sonuclar1 da hasta takip formuna kayit edildi.

Tedavinin 6. aymnda hastalarin HIV-RNA diizeyi belirlenerek, HIV-RNA <50
olan hastalar virolojik olarak baskilanmig, yani tedavisi basarili olan grup olarak
degerlendirilmistir. Calismaya alinan hastalar i¢in tedavi basarisizligi kriteri olarak
bliylik cogunluk tarafindan benimsenmis olan “virolojik basarisizlik” taniminda gegerli
olan diizey, yani tedavinin 6. aymin sonunda HIV-RNA'nin >50 kopya/ml olmasi kabul
edilmistir'. Bu ¢alismada, 6. ayda yapilan HIV-RNA diizeyi 6l¢iimiiyle, virolojik olarak
baskilanma saglanmig hastalar Grup 1, tedavi basarisizligi olan hastalar ise Grup 2
olarak tanimlanmustir.

Calismaya 64 hasta dahil edilmis, ancak takip doneminde 5 hasta kontrole
gelmedigi icin c¢alismadan cikarilmistir. Calisma siiresince takip edilen 59 hasta ile

arastirma tamamlanmustir.
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3.2. Calisma diizeni

Akim sitometri: Her hastadan etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) igeren
tiiplere aliman tam kan 6rnegi 100'er mikrolitre porsiyonlar halinde polistren tiiplere
aktarildi, tizerine CD4-ECD, CD8-PC7, HLA DR-PB, CD38-A750, CD3-FITC, CD45-
KrO monoklonal antikorlar1 (Beckman Coulter Navios, USA) test kiti prosediiriinde
belirtildigi sekilde (100 mikrolitre) isaretli monoklonal antikorlar ilave edildi, 20 dakika
karanlik ortamda bekletildi. Daha sonra tiipler TQ-Prep cihazina yerlestirildi, her kan
Ornegine sirasiyla lizis soliisyonu ve tespit soliisyonu eklenerek akim sitometre
calismasina uygun hale getirildiler. Tiipler raklara yerlestirilip akim sitometre
(Beckman Coulter Navios, USA) cihazindan geg¢irildi. Lokosit populasyonu kaplanarak,
CD3+CD4+, CD3+CD38+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD38+CD8+, CD3+HLA-DR+ T
lenfositler belirlendi.

Calisma siiresince, hastalarin rutin tetkikleri sirasinda yapilan testlerden HIV-

RNA, hemoglobin, ALT, AST, kreatinin ve BUN degerleri kayit edilmistir.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama, standart sapma ve minimum
-maksimum olarak 6zetlendi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. CD38 ve HIV-RNA normal dagilima
uymadigr i¢in korelasyon testi oncesi karekok transformasyonu uygulandi. Sonra
Pearson korelasyon analizi ile HIV-RNA degerleri, CD4" T lenfosit sayisi, CD38" T
lenfosit oran1 ve HLA-DR" T lenfosit oram1 arasinda tedavi oncesi, 3 ve 6. aylarda
korelasyon olup olmadig: arastirildi.

Grup 1 ve Grup 2'deki hastalar arasinda c¢aligma siiresi boyunca HIV-RNA
degerleri, CD4" T lenfosit sayisi, CD38" T lenfosit oran1 ve HLA-DR" T lenfosit orani
arasinda fark olup olmadigr Mann-Whitney U testi ile arastirilmistir. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya alman HIV ile enfekte 59 hastanin 56's1 (%95) erkek ve 3'i (%)5)
kadindi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 34,4+11,6 (18-68) olarak saptandi.

Hastalarin tedavi 6ncesi, 3 ve 6. aylarda bakilmis HIV-RNA degerleri, CD4™ T
lenfosit sayisi, CD38" T lenfosit oran1 ve HLA-DR" T lenfosit oranina ait tanimlayici

istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 7. Calismaya alinan hastalarintedavi dncesi, 3. ay ve 6. aydaki HIV-RNA, CD4" T lenfosit sayist,
CD38" T lenfosit oram ve HLA-DR™ T lenfosit oranlarinin incelenmesi

Ortalama | Medyan | Minimum | Maksimum | Standart P degeri
sapma
HIV-RNA | Tedavi 615123,78 103915 154 16270065 | 2134552,315
(kopya/ml) | gncesi
3. ay 9410,80 0 0 371000 53224,449 <0,017
6. ay 3561,73 0 0 134000 18656,033 <0,01™
CD4' T Tedavi 363,39 375,00 6 899 216,503
lenfosit dncesi
sayisi 3. ay 595,2373 591,00 4 1631 310,00936 <0,01"
(hiicre/mm?®)
6. ay 683,51 693,00 17 1542 336,654 <0,01
CD38'T | Tedavi 48,3119 45,70 16,90 90,70 17,30362
lenfosit dncesi
oram (%) 30 287220 24.30 3,00 83,20 15,55083 <0,01°
6. ay 27,7271 21,40 8,70 75,20 16,58338 <0,01™
HLA-DR*T | Tedavi 36,9966 36,20 9,90 70,00 12,35220
lenfosit oncesi
orami (%) 7375y 284542 26.90 13,00 63,20 10,98135 <0,01°
6. ay 22,7722 22.50 11,60 43,30 6,89643 <0,01"

* Tedavi Oncesi ile 3. ay arasindaki istatistiksel iliski
** Tedavi Oncesi ile 6. ay arasindaki istatistiksel iligki

Hastalarin tedavi baglandiktan sonra 6lciilen HIV-RNA ortalama degeri hem 3.
hem de 6. ayda, tedavi oncesindeki HIV-RNA ortalama degerine gore azalma

gostermistir ve bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,01). Ancak, 3. aydaki
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HIV-RNA ortalamasi ile 6. aydaki ortalama HIV-RNA degerleri arasinda anlamli iligki
bulunamamastir (p=0,20) (Sekil 6).

HIV-RNA (kopya/ml)
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HIV-RMNA_Tedavi dncesi HIV-RNA_3 ay HIV-RNA_B.ay

Sekil 6. HIV-RNA degerlerinin incelenmesi

Calisma siiresi boyunca CD4" T lenfosit sayis1 incelendiginde, siirekli bir artis
gosterdigi goriilmektedir (Sekil 7). Tedavi oncesindeki CD4" T lenfosit sayisi
ortalamasi ile hem 3. aydaki hem de 6. aydaki CD4" T lenfosit sayisi ortalamasi
arasindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Ayn1 zamanda CD4"
T lenfosit sayis1 ortalamasi artis1 3. ay ile 6. ay arasinda da anlamli istatistiksel iliski

ortaya koymaktadir (p=0,013).

32



CD4* T hiicre sayisi (hiicre/mm?®)
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Sekil 7. CD4" T lenfosit sayisinin ¢alisma siiresince degisiminin incelenmesi.

Hastalara ait CD38" T lenfosit oranlarinin (%) calisma siiresi boyunca gosterdigi
degisim Sekil 8'de gosterilmistir. Hastalarm CD38" T lenfosit oranlarinin ortalama
degerleri zamansal olarak incelendiginde, tedavi oncesindeki ortalama degerle hem 3.
ay, hem de 6. ay arasinda anlaml1 istatistiksel azalma saptanmistir (p<0,01). Ancak 3. ay

ile 6. ay arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,15).
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CD38" T lenfosit orani (%)
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Sekil 8. CD38" T lenfosit oranlarinin ¢alisma siiresince degisiminin incelenmesi.

Hastalarm HLA-DR® T hiicre oram1 tedavi Oncesi, 3. ay ve 6. ayda
degerlendirilmis ve tedavi boyunca azaldig: goriilmiistiir. HLA-DR" T hiicre oranlarmim
ortalama degerleri icin, tedavi oncesi ile hem 3. ayda, hem de 6. ayda oOl¢iilen degerler
arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Aynm1 zamanda 3.
ay ile 6. aya ait HLA-DR" T hiicre oranlarinin ortalama degerleri arasinda da anlamli

istatistiksel azalma saptanmistir (p<0,01) (Sekil 9).

HLA-DR" T lenfosit orani (%)
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Sekil 9. HLA-DR'T lenfosit oranlarinin galigma siiresince degisiminin incelenmesi.
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CD38'T lenfosit orani ile HLA-DR" T lenfosit oraninin, HIV-RNA ortalamasi
ve CD4" T lenfosit sayis1 ile korelasyonu incelenmistir. CD38" T lenfosit oran
ortalamasi ile HIV-RNA ortalamasi karsilastirildiginda, tedavi oncesi degerlerin pozitif
korelasyon gosterdigi (p<0,01), ancak tedavinin 3. ve 6. aylarinda korelasyon
gostermedigi saptanmistir (3.ay p=0,389 ; 6.ay p=0,360). HIV-RNA degerleri ve
CD38" T lenfosit oran1 arasidaki iliski Sekil 10'da gosterilmistir.

CD38" T lenfosit oran1 ile CD4" T lenfosit sayis1 karsilastirildiginda ¢alisma
siiresince negatif korelasyon gosterdigi goriilmistiir (tedavi oncesi p<0,01 ; 3. ay
p<0,01 ; 6. ayda p<0,05). CD38" T hiicre oranlar1 ile HLA-DR" T hiicre oranlari
arasinda sadece 3. ayda anlamli pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir (p<0,05)

(Tablo 8).

Tablo 8. CD38" T lenfosit oran ortalamasi ile HIV-RNA ortalamasi, CD4" T lenfosit say1s1 ortalamasi ve
HLA-DR" T lenfosit orani ortalama degerlerinin birbirleri ile korelasyon agisindan incelenmesi

CD38" T lenfosit oranlar:
Tedavi 6ncesi 3.ay 6.ay

HIV-RNA R 0,441 0,189 0,191

P 0,000 0,389 0,360

CDa T R 0,584 0,615 0,306

lenfositsayist— p 0,000 0,000 0,018*

HLADRT | R 0,233 0,276 0,192

lenfositoranlar: P 0.076 0,034* 0,145

*P<0,05

*+P<0,01
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Sekil 10. HIV-RNA degerleri ve CD38" T lenfosit oranlar1 arasidaki iliski

HLA-DR" T lenfosit orani ile HIV-RNA degerleri, CD4" T lenfosit sayisi ve
CD38" T lenfosit orani arasindaki korelasyon Tablo 9'da gosterilmigtir. HLA-DR'T
lenfosit oran1 ile HIV-RNA arasinda ¢alisma siiresince korelasyon olmadig:
gortilmiistiir. HLA-DR™ T lenfosit orani ile CD4" T lenfosit sayis1 arasinda tedavi dncesi
korelasyon saptanmamustir (p=0,150). Ancak 3. ay ve 6. ayda bakilan HLA-DR" T
lenfosit orani ile CD4" T lenfosit sayisi arasinda korelasyon saptanmstir (p<0,01).
HLA-DR" T lenfosit oram ile CD38" T lenfosit oram1 arasinda sadece 3. ayda
korelasyon saptanmistir (p=0,034).
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Tablo 9. HLA-DR" T lenfosit oraniile HIV-RNA degerleri, CD4"* T lenfosit oran1 ve CD38" T lenfosit
oranlariminkorelasyon agisindan incelenmesi

HLA-DR* T lenfosit oranlar
Tedavi oncesi 3. ay 6. ay

HIV-RNA R 0,052 0,048 0,055

P 0,696 0,829 0,792
CD4" T lenfosit | R -0,190 -0,451 -0,502
sayist P 0,150 0,000™ 0,000”
CD38" T lenfosit | R 0,233 0,276 0,192
oranlari P 0,076 0,034 0,145
*P<0,05
*#*P<0,01

ART baslanan hastalarda, 6. ayda HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml altina inen
hastalar (Grup 1) ile HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml iizerinde kalan (Grup 2) hastalara
ait tanimlayic1 istatistik sonuglari Tablo 10'da gdsterilmistir. Grup 1'de bulunan 35
(%59,3) hastanin yas ortalamasi 33,4+ 8 (20-63)'dir. Bu hastalardan 32'si erkek, 3"
kadindir. Grup 2'de yer alan 24 (%40,7) hastanin yas ortalamasi 34,9+ 9 (18-58)'dur.
Grup 2'deki hastalarin hepsi erkektir.
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Tablo 10. Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarm HIV-RNA degerleri, CD4" T lenfosit sayisi, CD38*T lenfosit
orani ve HLA-DR" T lenfosit oramn incelenmesi

HIV- RNA (Kopya/ml) CD4" T lenfosit sayis1 | CD38" T lenfosit orani | HLA-DR* T lenfosit
(hiicre/mm’®) (%) orani (%)
Tedavi 3.ay 6.ay Tedavi | 3.ay 6. ay Tedavi | 3.ay 6. ay Tedavi | 3.ay 6. ay
oncesi oncesi oncesi oncesi
Grup 1 197103,63 23,49 1,51 409,40 640,03 753,91 44,39 27,19 26,44 37,94 27,70 21,85
Ortalama
Grup 2 1224736,50 | 23100,63 8753,71 296,29 529,91 580,83 54,02 30,95 29,60 35,61 29,55 24,11
Ortalama
Grup 1 59000,00 0 0 434,00 609,00 747,00 424 23,80 20,50 38,10 23,30 21,70
Medyan
Grup 2 294350,50 70,50 191,00 299,50 477,50 | 489,50 51,75 26,55 22,15 35,45 31,05 23,60
Medyan
Grup 1 154 0 0 78,00 178 144 16,90 8,00 8,70 9,90 13,00 11,60
Minimum
Grup 2 10200 0 74 6,00 4 17 23,20 9,90 10,50 17,90 14,20 13,10
Minimum
Grup 1 1120000 230 53 899,00 1631 1360 90,10 83,20 75,20 70,00 63,20 43,30
Maksimum
Grup 2 16270065 371000 134000 891,00 1128 1542 90,70 79,00 75,00 59,30 44,90 35,40
Maksimum
Grup 1 298999,22 56,66 8,96 190,53 315,33 295,04 16,37 15,16 16,04 13,32 12,13 6,53
Standart
sapma
Grup 2 3271693,99 | 82547,11 28814,37 237,94 296,41 371,83 17,36 16,17 17,50 10,90 91,19 7,33
Standart
sapma
P degeri 0,003 <0,01 <0,01 0,205 0,184 | 0,141 0,589 | 0,301 | 0,483 0,485 0,179 | 0,339

Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin HIV-RNA degerlerinin karsilagtirmasi Sekil
11'de gosterilmigtir. Grup 1'deki hastalarin HIV-RNA degerleri Grup 2'deki hastalara
gore tedavi Oncesi, 3.ayda ve 6.ayda anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir

(p<0,01).
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Sekil 11. Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarinHIV-RNA degerlerinin incelenmesi

Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin CD4™ T lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmamustir (tedavi 6ncesi p=0,205 ; 3.ay p=0,184 ; 6.ay p=0,141)
(Sekil 12).

CD4" T lenfosit sayisi (hiicre/mm?®)
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Sekil 12. Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin CD4" T lenfosit sayilarimin karsilagtirilmasi
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Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin CD38" T lenfosit oranlar1 karsilastirildiginda
ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (tedavi 6ncesi
p=0,589; 3.ay p=0,301; 6.ay p=0,483). Ancak, Grup 2'deki hastalarin tedavi oncesi
CD38" T lenfosit orani, Grup 1'e gore yiiksek saptanmustir (Sekil 13).

CD38" T hiicre orani (%)

W CD38-Tedavi Bncesi
100+ I CD38- 3.ay
[l cD38- 6.ay

807 [s]

13
@ o
8
(=]
40+

207

T I
Grup-1 Grup-2

Sekil 13. Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarinCD38" T lenfosit oranlarinin incelenmesi

Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin tedavi oncesi, 3. ay ve 6. ayda oOlgiilen HLA-
DR T lenfosit oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir (tedavi dncesi
p=0,485; 3.ay p=0,179 ; 6.ay p=0,339) (Sekil 14).
HLA-DR* T lenfosit orani (%)
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Sekil 14. Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin HLA-DR* T lenfosit oranlarimin karsilastiriimasi
p P

Calismaya alinan 59 hasta arasinda 14 (%23,73) hastada HIV disinda eslik eden

baska bir enfeksiyon veya hastalik saptanmistir; bunlar siklik sirasina gore Tablo 11'de

verilmistir. Hastalarin kalan 45'inde (%76,27) ek bir hastalik tespit edilmemistir.

Tablo 11. Eslik eden durum ve aktif enfeksiyonlar.

Eslik eden durum ve aktif enfeksiyonlar Say1 (Oran %)
Ek hastalik yok 45 (76,27)
Sifilis 4(6,77)
Hepatit B 3(5,08)
Tiiberkiiloz 2 (3,38)
Oral kandidoz 1(1,69)
Beyin apsesi 1(1,69)
CMV gastroenteriti 1(1,69)
Epilepsi 1(1,69)
Astim 1(1,69)
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Hastalarin baslangic ART rejimleri Tablo 12'de gosterilmistir.

Tablo 12. Baslangi¢ ART rejimleri

Baslangi¢c ART rejimi Hasta sayisi (n) Oran (%)
Elvitegravir/kobisistat/Emtrisitabin/Tenofovir alafenamid 27 45,8
Tenofovir disoproksil/Emtrisitabin+ Dolutegravir 27 45,8
Abakavir/Lamivudin/Dolutegravir 3 5,1
Dolutegravir + Lamivudin 2 3,4
Toplam 59 100

Calisma stiresince 33 (%55,9) hastada ila¢ degisikligi yapilmistir. Tedavi
degisikliginin nedenleri incelendiginde, 17 hastada (%51,5) ilaga bagl istenmeyen etki
gelismesi, 12 hastada (%36,4) hastanin tek tablet kullanma istegi ve 4 hastada ise
(%12,1) antiretroviral direng (emtrisitabine direng) tespit edilmesi nedeniyle ilag
degisikligi yapildigi saptanmustir. Grup 1'de yer alan 15 hastada, Grup 2'de ise 18
hastada ila¢ degisikligi yapildig: belirlenmistir. ART degisikligi sonrasi baslanan ilaglar
Tablo 13'de gosterilmistir.

Tablo 13. Tedavi degisikligi sonrasi baglanan ART rejimleri

Tedavi degisikligi sonrasi baslanan ART rejimleri Hasta (n) Oran (%)
Biktegravir/Emtrisitabin/Tenofovir alafenamid 21 63,63
Abakavir/Lamivudin/Dolutegravir 8 24,24
Dolutegravir + Lamivudin 1 3,03
Elvitegravir/kobisistat/Emtrisitabin/Tenofovir alafenamid 1 3,03
Tenofovir disoproksil/Emtrisitabin+Raltegravir 1 3,03
Darunavir+Ritonavir+Dolutegravir 1 3,03
Toplam 33 100

Calismaya katilan hastalarin 311 (%52,54) sigara kullanmakta iken, 28'
(%47,46) ise sigara kullanmiyordu (Sekil 15). Sigara kullanan hastalarla kullanmayan
hastalarin CD38" T lenfosit oranlar1 karsilagtirildiginda anlaml fark saptanmamustir

(tedavi oncesi p= 0,18; 3.ay p=0,23; 6.ay p=0,28).
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5. TARTISMA

HIV enfeksiyonunun patogenezinde, cesitli viral enfeksiyonlara benzer sekilde,
enfeksiyonun erken evrelerinde basglayan ve B, T (CD4, CDS8) ve NK hiicrelerinin
katildig1 immiin aktivasyon énemli rol oynar'. HIV-1 enfeksiyonunda ortaya ¢ikan bu
bu immiin aktivasyonun en énemli gostergeleri, CD8" ve CD4" T lenfositleri iizerindeki
CD38 ile HLA-DR molekiillerinin ekspresyonunun artisidir'>.Aslinda, enfeksiyon
sirasinda viral klerensin saglanmasi i¢in immiin aktivasyon bir dereceye kadar
gereklidir®’. Ancak HIV-1 enfeksiyonu sirasinda CD8" T lenfositleri basta olmak iizere
T lenfositlerde ortaya c¢ikan bu asir1 ve kronik immiin aktivasyon, hastaligin
progresyonu, yiiksek HIV-RNA, AIDS ve 6liim ile pozitif korelasyon gosterirken, CD4*
T hiicre sayist ve fonksiyonlar ile negatif korelasyon gdstermektedir™>®'?. ART
almakta olan HIV pozitif hastalar1 kapsayan gesitli calismalarda, diisiik diizeyde viral
replikasyon devam ettigi takdirde, CD4" T lenfosit sayisinda beklenen artisin yetersiz

7912 Hatta bu

kaldig1 ve bu olgularda lenfosit aktivasyonunun devam ettigi bildirilmistir
calismalardan bazilarinda, CD8" T lenfosit aktivasyonunun, HIV-1 enfeksiyonunun

seyrini HIV-RNA ve/veya CD4" T lenfositlerinin sayisina gore daha iyi ongordiigii

belirtilmektedir.
Giliniimiizde ART sayesinde HIV/AIDS tedavisinde biiyiilk basar
saglanmistir>®. ART baslandiktan sonra viral replikasyonun baskilandigi HIV-1

hastalarinda immiin aktivasyon gostergelerinin diizeyi tedavi sonrasinda, tedaviden

onceki diizeylere kiyasla azalmaktadir®'*%

diizeyde bulunan CD8" T hiicrelerinin yiizeyindeki CD38 ve HLA-DR diizeyleri

. Bu caligmalarda tedavi 6ncesinde yiiksek

ve/veya yogunluklarinin, etkili tedavinin baslanmasini izleyen HIV-RNA azalmas ile
korele bir sekilde diistiigii bildirilmektedir. Ancak, bu hastalarda ART baslandiktan
sonra CD4" T hiicre sayr ve fonksiyonlarinin diizelmesi, immiin aktivasyon
gostergelerinden biraz daha gecikmeli olarak ortaya c¢ikmaktadir. ART almakta iken
tedavinin kontrollii bir sekilde kesildigi hastalarin degerlendirildigi bir caligmada
immiin aktivasyon gostergelerinin yeniden yiikseldigi gosterilmistir®’.

HIV pozitif hastalarin takibi i¢in gliniimiizdeki rehberler (EACS, DHHS, WHO)
ART basglanan hastalarin tedavisinin etkinligini, yan etki takibini veya yeni gelisen

durumlarin saptanabilmesi i¢in her 3 veya 6 ayda bir kontrol muayene ve laboratuvar
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tetkikler ile degerlendirilmesini nermektedir®®. Tedavi etkinliginin takibinde en 6nemli
parametreler HIV-RNA ve CD4" T lenfosit sayisidir. Ancak, bu testlerin baz
dezavantajlar1 vardir. Oncelikle c¢alisilmasi i¢in uygun alt yapmin olmasi gerekir, bu
nedenle biitiin hastanelerde bu tetkiklerin yapilmasi miimkiin olmayabilir. Ayni
zamanda CD4" T lenfosit sayisi immiin sistemin durumunu tam ve kesin olarak
yansitmayabilir; ayrica bu say1 genetik farklilik, stres, sigara, egzersiz ve gebelik gibi
bir cok faktodrlerden etkilenebilir®. Diger taraftan ART alan hastalarda viral basarisizlik
olsa bile CD4" T lenfosit sayisinda her zaman azalma goriilmemektedir’’. Bazi
hastalarda CD4" T lenfosit sayisi stabil seyreder veya yiikselme de goriilebilir.

Bu nedenlerle HIV pozitif hastalarin takibinde kullanilabilmek iizere daha diisiik
maliyetli, kolay ve hizli sonu¢ veren, hastaligin prognozunu iyi gosterebilen testlere
ithtiyag¢ vardir.

HIV-RNA testi tedavi etkinliginin takibinde altin standartlar arasinda yer alir ve
hem HIV/AIDS tedavi rehberleri, hem de bir ¢ok iilke tarafindan Onerilen testler
arasindadir’' . Ancak maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle gelir diizeyi diisiik veya
hasta sayisinin ¢ok fazla oldugu iilkelerde yiiksek maliyet nedeniyle 6nemli bir maddi
yiik olusturdugu belirtilmektedir’'. Tiirkiye Saglik Uygulama Tebligi (SUT) 28.04.2021
tarihinde yenilenmis test fiyatlarina gore bir adet HIV-RNA testinin fiyat1 123,05 TL,
bir adet CD38 testinin veya HLA-DR testinin fiyati ise 34,13 TL olarak bildirilmistir””.

Tiirkiye'de 1985 yilindan 2019 yili sonuna kadar bildirilen HIV pozitif olgu
sayist dikkate alinirsa, 26164 HIV/AIDS olgusu i¢in yilda ortalama 4 kez yapilan HIV-
RNA testinin 1 yillik maliyeti 12.877.920,8 TL'ye ulagsmaktadir. Diger bir deyisle,
tedavi etkinligi ve hastalik progresyonunu gostermek icin HIV-RNA kadar yiiksek
dogrulukla kullanilabildigi taktirde CD38 testinin maliyeti HIV-RNA testi i¢in harcanan
miktarin dortte birine diigecektir. HIV-RNA testinin fiyat1 CD38 testine gore yaklagik 4
kat daha pahalidir ve ¢alisilmasi igin ayr1 bir tlipe kan 6rnegi alinmasi gerekir. Halbuki
CD38 ve HLA-DR testleri rutin tetkiklerin yapilmasi sirasinda, CD4" T ve CD8* T
lenfosit testleri i¢in alinan kan tiiplerinde de calisilabilmektedir. Coetzee ve ark. da
CD38 takibinin HIV hastaliginin progresyonunu ve ART kullanan hastalarda tedaviye
cevabin degerlendirilmesi i¢in standardize yoOntemler arasma katilabilecegini

bildirmislerdir”'.
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Ulkemizde HIV-RNA testlerinin raporlanmasi 1 veya 2 haftayr bulmaktadr.
CD38" T hiicre sayis1 testi ise, CD4" T hiicre sayisi ile ayni giin iginde, yani hastanin
kontrol edildigi giin raporlanmakta ve hastalarin tekrar hastaneye gelmesine gerek
kalmamaktadir”.

Calismamizin amact immiin aktivasyon molekiili olan CD38'in HIV pozitif
hastalarin degerlendirilmesinde potansiyel faydasini ve rutin yapilan testlerin yerine
bazi kosullarda kullanilip kullanilamayacagina belirlemektir. HIV pozitif hastalarda
CDS8" T lenfositler iizerinde CD38 ekspresyonunun artmasmi Giorgi ve arkadaslar ilk
defa 1989 yilinda saptamistir’™. 199011 yilindan itibaren HIV/AIDS hastalarinda CD38
molekiilii ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. CD4™ T lenfosit ve CD8" T lenfositlerde
CD38 ekspresyonunun artmast genellikle hastaligim ilerlemesi ile iliski bulunmustur®.
Ozelikle de ilerlemis HIV enfeksiyonuve AIDS déneminde olan hastalarda CD38
ekspresyonunun daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Immiin sistemin aktiflesmesini
gosteren diger gostergelere gore CD38'in HIV hastaligmin ilerlemesini daha 1iyi
gosterdigi sapanmustir®.

Donmus hiicre ornekleri ile yapilan baska bir calismada da, T lenfositlerde
CD38 ekspresyonu ile HIV-RNA degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmustir’®. Bu da hem taze hem de donmus rneklerde CD38 ekspresyonu ile HIV
hastaliginin ilerlemesini gostermekte kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Bu calismaya 59 hasta dahil edilmis, ancak saglikli kontrol grubu alinmamus,
lenfosit aktivasyonu olmasi beklenen HIV pozitif hasta grubu incelenmistir. Birgok
calismada sadece CD8" T lenfositler iizerindeki CD38 ekspresyonu arastirildigi halde,
calismamizda CD38 ekspresyonuna hem CD8", hem de CD4" T lenfositler iizerinde
bakilmaistir.

Calismamizda tedavi 6ncesi bakilan HIV-RNA ile CD38" T hiicre diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmistir (p<0.01). Bu c¢alismada HIV pozitif hastalarda
ART’ye cevabin degerlendirilmesi esnasinda, HIV-RNA diizeyindeki azalmaya paralel
olarak CD38" T lenfosit oraninda da, tedavi Oncesi degerlere kiyaslailk 3. ayda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlenmistir (p<0,01). Calismamizda,
tedavi Oncesindeki degerlere kiyasla hem CD38" T lenfosit oran1 hem de HIV-RNA
diizeyi, tedavinin 3. ve 6. ayinda azalma gostermektedir ve bu azalma istatiksel olarak

anlamlidir(CD38 p<0,01; HIV RNA p<0,01). Calismaya katilan hastalarda HIV-RNA
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diizeyi tedavinin 3. aymnda 36 (%61), 6. ayinda ise 35 (%59,32) hastada 50 kopya/ml
altinda bulunmustur. Ancak, yapilan dl¢iimlerdeazalma saptandign halde, CD38" T
lenfosit oranlar1 ve HIV-RNA diizeyinin, 3. ay ile 6. ay arasindaki azalan degerleri
arasinda korelasyon gozlenmemektedir (3. ayda p=0,389; 6. ayda p=0,360). Nattawat ve
ark. tarafindan yapilan calismada da CD38" T lenfosit oran1 ile CD4" T lenfosit sayisi
arasinda negatif korelasyon oldugu, ama HIV-RNA degerleri ile korelasyon olmadigi
saptanmistir’’.  Giiniimiizdeki ART  molekiillerinin  viral replikasyonu hizh
baskilamasinin bir sonucu olarak immiin aktivasyonun da giicli bir sekilde
baskilanmast miimkiin olabilmektedir. Bu baskilayict etki ART kullanildig1 siirece
devam eder ancak ilk bir ka¢ aydan sonra, zaten zayiflamis olan immiin aktivasyon
diizeyi nedeniyle nispeten daha az belirgindir. Bizim calismamiz tedavinin erken
donemini kapsamaktadir, dolayisiyla 3. ayda CD38" T lenfosit oraninda istatistiksel
olarak anlamli azalma goriilmesine ragmen, 3. ve 6. aylar arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin muhtemel nedeni ART nedeniyle giiclii
baskilanma olabilir.

CD38" T lenfosit oran1 ile CD4" T lenfosit sayis1 arasinda tedavi dncesinde
(p<0,01), 3. ayda (p<0,01) ve 6. ayda (p<0,05) negatif korelasyon tespit edilmistir.
Beran ve arkadaslarinin yaptigi ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun da dahil
edildigi ¢alismada, CD38" T lenfosit oranmna tedavi 6ncesinde ve tedavinin 12. ayinda
bakilmistir’’. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, tedavinin 12. ayinda CD38" T lenfosit
oraninin anlamli derecede azaldigi, tedavi 6ncesindeki CD38" T lenfosit orani ile CD4*
T lenfosit sayis1 arasinda korelasyon bulundugu, ancak bu parametreler arasinda 12.
ayda korelasyon saptanmadigi bildirilmektedir. Ayn1 ¢alismada HIV pozitif hastalarda
ART sonrasinda viral baskilanmaya ragmen, 12. aydaki CD38" T lenfosit oraninin
kontrol grubuna kiyaslaanlamli derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir. Yazarlar,
CD38 ekspresyon diizeyinin viral replikasyon ve dolayisiyla HIV rezervuarini yansitan
bir gosterge olabilecegini belirtmislerdir.

Beklendigi tizere, ART alan hastalarda CD4" T lenfosit sayisi tedavi 6ncesi ile 3.
ay (p<0,01) ve 3. ay ile 6. ay (p=0,013) arasinda artis gostermektedir ve bu degisim
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu sonuglar, HIV enfeksiyonu olan hastalardaART’ye
cevabin izlenmesinde CD38" T lenfosit oran1 takibinin, HIV-RNA ve CD4" T lenfosit

sayis1 takibine benzer sekilde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda tedavi dncesinde yapilan dlgiimlerde, HLA-DR™ T lenfosit orani
ile HIV-RNA diizeyi ve CD4" T lenfosit sayis1 ayr1 ayri karsilagtirilmis, ancak HLA-
DR™ T lenfosit orani diger parametreler arasinda korelasyon saptanamamustir (p=0,15).
Bununla birlikte, ART baslandiktan sonraki kan dérneklerinde yapilan 6lgtimlerde, HLA-
DR" T hiicre oran1 ve CD4" T hiicre sayis1 arasinda, tedavinin 3. ve 6. ayindaki sonuglar
i¢in negatif korelasyon gozlenmistir (p<0,01). HLA-DR" T lenfosit orani ile CD38
ekspresyonu arasinda ancak tedavinin 3. ayinda korelasyon (p=0,034) saptanmistir. Her
iki parametre de immiin aktivasyonu gosterdiginden, korelasyon gostermeleri
beklenmektedir.  Calismamizda, HLA-DR" T lenfosit oranlarinda tedavi ©ncesi
degerlere gore 3. ayda, 3. aydaki degerlere gore 6. ayda azalma saptanmistir ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Kestens ve arkadaslar
semptomatik ve asemptomatik HIV pozitif hastalardaki CD8" T lenfositler iizerinde
hem HLA-DR hem de CD38 ekspresyonunu kontrol grubuna gore daha yliksek
bulmuslardir’®. Calismamizda HLA-DR* T lenfosit oraninin HIV-RNA degerleri ve
CD4" T lenfosit sayis1 ile korelasyon gostermese bile, tedavi sirasinda anlamli derecede
azaldig1 dikkati ¢ekmektedir. HLA-DR" T lenfosit oranmnin azalmasi, ART alan
hastalarda viral baskilanma ve immiin aktivasyonun azalmasiyla aciklanabilir.

Simdiye kadar yapilan bir ¢ok ¢alismada, yiiksek HIV-RNA ve CD38" T lenfosit

oranmin tedavi basarisizligi ile iliskisi gosterilmistir’*”

. Caligmamizda Grup 1'deki
hastalara ait HIV-RNA diizeylerinin Grup 2'deki hastalara goére tedavi Oncesi
(p=0,003), 3. ayda ve 6.ayda anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0,01).
Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin CD38" T lenfosit oranlar1 karsilastirildiginda Grup
2'deki hastalarin tedavi oncesi CD38" T lenfosit orani, Grup 1'e gore yiiksek
bulunmusgtur. Ancak Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin CD38" T lenfosit oranlarinda
tedavi Oncesi, 3. ayda ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). ART o6ncesindeki HIV-RNA diizeyinin, tedavi basarisin1 degistirebilecek bir
parametre oldugu bazi ¢alismalarda, bazi antiretroviral ajanlar icin gdsterilmistir’™®.
Ancak giiniimiizde kullanilmakta olan ART ajanlarinin ¢ogunun viral yiik tizerine hizl
etki etmesi ve yiiksek genetik bariyer 6zellik tagimasi nedeniyle, viral ytikii yiiksek olan
hastalarda dahi etkin tedavi saglanmas1 miimkiin olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda
HIV-RNA esik degeri olarak, genellikle kabul géren 50 kopya/ml diizeyinin alinmasi,

immiin aktivasyonun giiclii bir sekilde baskilanmis oldugu bir diizeyi yansitabilir.
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Dolayisiyla, giiniimiizde olduk¢a etkin molekiiller iceren ART se¢imine bagl
olarak,bizim hastalarimizdaki immiin aktivasyon diizeyinin, hem Grup 1, hem de Grup
2’deki hastalardagii¢lii bir sekilde baskilanmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hem bu
nedenle, hem de ¢alisma tasariminin alt1 aylik takip siiresinin kisa olmasi nedeniyle, iki
grup arasinda fark tespit edilememis olabilir. Diisiik CD4 sayisinin tedavi basarisizligi
ile iligkisi 6nceden yapilan ¢aligmalarla kanitlanmustir'®. Ancak ¢alismamizda Grup 1
ve Grup 2'deki hastalarin CD4" T lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmemistir (tedavi 6ncesi p=0,205 ; 3.ay p=0,184 ; 6.ay p=0,141). Bu durum da,
calismanin 6 ay gibi nispeten kisa bir siireyi kapsamasi ve hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanmis olabilir. HLA-DR" T lenfosit oranlar1 i¢in Grup 1 ve Grup 2'deki hastalar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (tedavi oncesi p=0,485; 3.ay
p=0,179 ; 6.ay p=0,339).

Calismamizdaki bulgulara dayanarak, CD38" T lenfosit oran1 ile HLA-DR" T
lenfosit oraninin, HIV-RNA ve CD4'testlerine benzer sekildeHIV pozitif hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmak {izere umut verdigi sdylenebilir. Her iki testin
maliyeti, HIV-RNA diizeyine gore daha diisiik oldugundan, CD38" T lenfosit ve HLA-
DR T lenfosit oran1 HIV pozitif hastalarin ART etkinliginin takibi i¢in kullanilabilecek
ucuz ve giivenilir test secenegi olusturabilir. Ancak, altin standart testlerle uzun vadede

kiyaslandigi daha ¢ok hastay1 kapsayan ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

CD38" T lenfosit oram ART baglanan HIV pozitif hastalarda tedavi o&ncesi
degerlere gore tedavinin 3. ve 6. aylarinda tedrici olarak azalma gdstermistir ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

ART baglanan HIV pozitif hastalarda CD38" T lenfosit orani, tedavinin 3. ayinda ve
6. ayinda yapilan dl¢limlerde azalma gostermekle birlikte, 3. ve 6. aydaki Ol¢limler
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p=0,15).

HIV pozitif hastalarda ART baslanmadan 6nceki donemde, HIV-RNA degerleri ile
CD38" T lenfosit orani arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0,01).
Calismanin 3. ve 6. aylarinda bu degerler arasinda korelasyon saptanmamistir
(p>0.,5).

ART baslanan HIV pozitif hastalarda tedavi oncesinde, 3. ayda ve 6. ayda yapilan
olgiimlerde CD38" T lenfosit oran1 ile CD4" T lenfosit sayis1 arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon saptanmistir (tedavi oncesi p<0,01; 3. ayda p<0,01; 6.
ayda p<0,05) .

CD38" T |lenfosit oranmm HIV pozitif hastalarmn  ART’ye cevabmin
belirlenmesinde yol gdsterici olabilecegi kanaatine varilmistir. Ancak daha uzun
siiren ve genis hasta gruplarinda yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

ART baslanan HIV pozitif hastalarda HLA-DR" T lenfosit oraninda tedavi dncesi
ile 3. ay ve 3. ay ile 6. ay arasinda anlamli istatistiksel azalma saptanmustir (p<0,5).
ART baglanan HIV pozitif hastalarda HLA-DR" T lenfosit orani ile HIV-RNA
arasinda ¢aligma siiresince korelasyon bulunmamaistir (p>0,5).

ART baslanan HIV pozitif hastalarda HLA-DR" T lenfosit oran1 ile CD4" T lenfosit
say1s1 arasinda tedavi oncesi korelasyon saptanmamistir (p=0,15); ancak tedavinin
3. ayinda ve 6. ayindanegatif korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,01).

ART baglanan HIV pozitif hastalarda HLA-DR™ T lenfosit oram ile CD38" T
lenfosit oran1 arasinda ancak tedavinin 3. ayinda korelasyon saptanmistir (p=0,034).
Bu ¢alisma sonuglarina dayanarak, HLA-DR" T lenfosit oraninin HIV pozitif
hastalarin ART etkinliginin takibinde kullanilabilecegi sdylenebilir. Ancak, daha
genis hasta populasyonunda ve daha uzun vadede yapilacak c¢alismalara ihtiyag

vardir.
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ART basglanan hastalarda, 6. ayda HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml altina inen
hastalar (Grup 1, n=35) ile HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml {izerinde kalan hastalar
(Grup 2, n=24) kiyaslandiginda, tedavi 6ncesindeki, 3. aydaki ve 6. aydaki ortalama
HIV-RNA degerinin, Grup 1’deki hastalarda Grup 2’deki hastalara gore anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0,01). Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin
CD4" T lenfosit sayilar1 karsilastirildiginda CD4" T lenfosit sayilari arasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (tedavi oncesi p=0,205 ; 3.ay p=0,184 ;
6.ay p=0,141).

ART baglanan HIV pozitif hastalarda, 6. ayda HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml altina
inen hastalar (Grup 1) ile HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml iizerinde kalan hastalar
(Grup 2) kiyaslandiginda, tedavi oncesindeki CD38" T lenfosit oran1 Grup 2'de
Grup 1’e gore daha yiiksek bulunmus, ama istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,589). Tedavinin 3. ayinda ve 6. ayinda da bu degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,5).

ART baglanan HIV pozitif hastalarda, 6. ayda HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml altina
inen hastalar ile HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml {izerinde kalan hastalar
kargilastirildiginda, iki grup i¢in HLA-DR" T lenfosit oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (tedavi Oncesi p=0,485; 3.ay p=0,179; 6.ay
p=0,339).

ART baslanan HIV pozitif hastalarda, ilk alt1 ay i¢inde, “tedavi basarisizlig1” kriteri
olarak HIV-RNA diizeyi > 50 kopya/ml olarak alindiginda, HIV-RNA diizey
takibinin tedavi basarisizliginin degerlendirilmesinde giivenilir bir gosterge oldugu
bu ¢alismada da gosterilmis, ancak CD4" T lenfosit sayisi, CD38" T lenfosit orani
ve HLA-DR™ T lenfosit oraninin, HIV-RNA esik diizeyinin 50 kopya/ml olarak
alindiginda, ilk alt1 aydaki tedavi etkinligini ongérmek acgisindan HIV-RNA kadar
giivenilir olmadig diistintilmiistiir.

Glniimiizdeki ART molekiillerinin viral replikasyonu hizli baskilamasinin bir
sonucu olarak immiin aktivasyonun da giiglii bir sekilde baskilanmasi, tedavinin
erken doneminde, bu ¢alisma icin 3. ayda CD38" T lenfosit oraninin anlamli
diizeyde azalmasina yol agmis goriinmektedir. Ancak 3. aydan itibaren ART'ye
bagli baskilayici etkinin ilk aylara gore belirgin bir fark ortaya koymadigi

diistiniilmektedir.
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Lenfositler iizerinde CD38 ekspresyonunun artmasinin NAD'in tiikkenmesine ve
erken hiicre yaslanmasina neden oldugu onceki ¢alismalarda kanitlanmistir. Uzun
siire (en az 2 yil) tedavi alan HIV pozitif hastalarda CD38 ekspresyonu ile kronik
hastaliklar arasindaki iliski ve CD38 inhibitorleri ile erken yaslanmanin ve kronik
hastaliklarin 6nlenmesi yoniinde ¢aligmalar yapilabilir.

ART baglanan HIV pozitif hastalarda tedavi etkinliginin takibinde altin standartlar
arasinda yer alan HIV-RNA testi, maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle gelir diizeyi
diisiik veya hasta sayismnin ¢ok fazla oldugu iilkelerde 6nemli bir maddi yiik
olusturmaktadir. Ulkemizde de hasta sayisinin her y1l arttig1 goz dniine alindiginda,
ART etkinliginin takibinde kullanilabilecek giivenilir ve ucuz yoOntemlerin

bulunmasi iilke ekonomisine katki saglayacaktir.
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