T.C.
ISTANBUL UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

( YUKSEK LISANS TEZI )

HIV ile infekte hastalarda R7V
antikorlarinin ELISA y6ntemi ile
saptanmasi

YORUK DIiVANOGLU

DANISMAN
PROF.DR.GULDEN YILMAZ

MIKROBIYOLOJI VE KLINIK MIKROBIYOLOJi ABD/
MIKROBIYOLOJI

LU Kitiiphane ve Dok, D. Bk,

Dem. No: 6, 52 20

) Stra. No:
iSTANBUL-2006 | " *0




BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitlin safhalarda etik dist davranisimin olmadiini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢calismayla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklart da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin

¢ahgilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadig

beyan ederim.

Yorii Divan?é‘dmza)

I



ITHAF

Yasamimda sevmekten hi¢ vazgecmeyen, sevmekten hi¢ vaz gegmeyecegim
rahmetle andigim annem Reyan Divanoglu, benden hicbir seyi esirgemeyen, olmak
istedigim insan olan rahmetle andigim babam Doganay Divanoglu ve herseyiyle sonsuz

gurur duydugum sevgili kardesim Efe Kardas Divanoglu’na ...

v



TESEKKUR

Egitimim siiresince bilgi, deneyim ve sabirlarindan yararlandifim basta degerli
Anabilim Dah Bagkanimiz Prof. Dr. Kemal Altas ve degerli danisman hocam Prof. Dr.
Giilden Yilmaz olmak iizere, Anabilim Dal ogretim iyeleri Prof. Dr. Yasar Bagdath,
Prof. Dr. Miizeyyen Mamal Torun, Prof. Dr. Mustafa Samasti, Prof. Dr. Salih
Tiirkoglu, Prof. Dr. Bekir Kocazeybek, Prof. Dr. Aysen Gargih ve Dog. Dr. Gokhan
Aygiin’e sonsuz tesekkiirii bor¢ bilirim. Ik giinden itibaren egitimimde emegi gecen
Uzm. Dr Kenan Midilli’ye sonsuz sabr, bilgeligi, her konuda degerli rehberligi icin
Sonsuz minnet duygularimi sunarim. Ayrica birlikte cahsmaktan mutluluk duydugum

tiim ¢alisma arkadaslarima ve bana emegi gecen tiim uzmanlarima tesekkiir ederim.

Tez cahgmalarim siiresince beni hi¢ yalmz birakmayan hicbir yardimmi

esirgemeyen sevgili Msc. Gokhan Murat Saglam’ a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TEZ ONAYL oo et e I
BEY AN oo oot 1
ITHAE oo e \Y
TESEKKUR ... ov v eeeeeeaemmeis s v
ICINDEKILER ... vt ee e Y
TABLOLAR LISTESI ..ot eei oot VI
SEKILLER LISTESH. vt VI
OO ZET oo IX
ABSTRACT - oottt e e X
1. GIRIS VE AMAG ....cooimeiiiirr ittt 1
2 GENEL BILGILER .. e vt ettt ettt e 4
3. GEREC VE YONTEM....cooimiiiiiiiitiiie e, 29
B BULGULAR. ..o eeee ettt e e 31
5. TARTISMA ... oeteeeeeme et e, 35
KAYNAKLAR .. o oo e oo e ettt 40
OZGECMIS ... eveveeeeeme e et 44

VI



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Saglk Bakanhgr 2005 Aralik ayi verilerine gére Tirkiye'de HIV/AIDS

vakalarinin yillara gére dagilimi (35).

Tablo 2: Saghk Bakanhgi 2005 Aralik ayi verilerine gére bulagsma yollarina ve

cinsiyete gére HIV/AIDS vakalarinin dagilimi (34)
Tablo 3. Niikleosid Revers Transkriptaz inhibitrleri (10)

Tablo 4. Niikleosid Olmayan Revers Transkriptaz inhibit&rleri (10)

Tablo 5. Proteaz inhibitérleri (10)
Tablo 6: 180 HIV ile infekte hastada R7V antikorlar sonuglari

Tablo 7: Calismaya alinan 4 ayn grubun alt 3 gruplarinin kendi aralarinda ayn ayri

karsilastirmali olarak istatistiki anlam degerleri
Tablo 8: HIV ile infekte hastalarda CD4 sayilar ve viral yiiklerine gére AIDS gelisme
oranlari (26,41)

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Immatur HIV’in sematik yapisi

Sekil 2. Olgun HIV'in sematik yapisi

Sekil 3: R7V epitopunun sematik gésterimi (17)

VIII



OZET

Divanoglu Yéritk. HIV ile infekte hastalarda R7V antikorlarinin ELISA yéntemi ile
saptanmasi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mikrobiyoloji ve Klinik

Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2007.

HIV ile yapilan galigmalar arttikga HIV virusunun prognozunda baz faktérlerin
oldukga etkili oldugu kabul gérmustiir. Bu faktérlerden biri; virusun yasam déngiisi
esnasinda ortama biraktigi 7 aminoasitten olusan (RTPKIVQV), heptamer bir peptid
ve beta-mikroglobillin derivesi olan ve R7V adini alan hiicresel bir epitoptur. HIV
virusu oldukga genis bir genomik degiskenligine sahip olmasina ragmen bitin HIV
variyantlari R7V epitopunu gelisme asamasinda salmaktadirlar. Bazi hastalar bu
epitoplara karsi R7V antikorlari dretirler. Bu hastalar (zerinde yapilmis olan

caligmalar bu hastalarin non-progresif HIV hastalari olduklarini ortaya koymustur.

Bu hastalardan izole edilen R7V antikorlari, cografi olarak nerden izole edilmis olursa
olsun veya hangi genomik mutant olursa olsun, ister direngli ister direngsiz bitin HIV
viruslarini nétralize etme 6zelligine sahiptirler. Bu antikorlar koruyucudurlar. Buna
dayanarak hastaligin seyrinin ilerleme hizinin tahmini icin HIV'li hastalarda R7V
antikor varligimi saptayan testler kullanima sunulmustur. Bu testlerle yapilan
¢alismalar sonucu ortaya 2 tip HIV hastasi ¢cikmigtir. Bunlardan birinci grup R7V
antikorlari bulunmayan gruptur. Bu gruptaki hastalarda AIDS hastali§i normal
ilerlemesini siirdurmiis yani CD4+ hiicrelerinin sayilarinda dizenli bir diisiis ve viral
yiikte bir artis gérilmistir. Ikinci hasta grubunda ise R7V antikorlari varhgi
saptanmig olanlardir ki bunlara non-progressor denir. Bu hastalarda 10 yildan uzun
stiredir HIV virusu bulunmus ancak immin yetersizlik gézlemlenmemis ve hastaligin
asemptomatik kaldigi gézlemlenmistir. Bu veriler 1siginda R7V antikorlari varliginin

hastaligin non-progressionu ile dogrudan ilintili oldugu disiniilmektedir.

Bizde bu calismada, uzun sure tedavi almis ve viral yukleri 50'nin altina inmis
hastalar, tedavi almig ancak bir siire sonra direng geligtirmis hastalar, viral yiikleri
100.000'in lizerinde bulunmusg naif hastalar ve en 6nemilisi tedavi almamis lakin viral

yikleri uzun sirelerce disiik kalmis hasta gruplarinda R7V antikorlarinin taranmasini

amacladik.

Anahtar Kelimeler: R7V, HIV, Asl, HIV progresyon, Hucresel antijen



ABSTRACT

Divanoglu Yériik . Detection of R7V antibodies in HIV infected patients using ELISA.
istanbul University, Institute of Health Science, Microbiology and Clinical

Microbiology Department. istanbul. 2007,

According to the previous studies it has been sugested that some factors are quite
influential on the prognosis of HIV.

One of these factors is a cellular antigen called R7V which is a peptid consisting 7
aminoacides (RTPKIVQV) and is a derivative of the beta-microglobulin. Despite of
the susbstantial genomic variability, all the HIV variants produce this peptid. Some
patients develope an anticore against R7V which is also called R7V antibodies, and
the studies related to thoses patients indicate that these are the non-progressors HIV

patients.

It has been demonstrated that anti-R7V antibodies obtained from HIV-positive
patients have the potencial of neutralising all strains of HIV, independantly from
geographical origin, genotype, phenotype even if resistant to anti-retroviral drugs. In
this way these antibodies are concluded to be protective.

Based on these findings it has been developed and lanched to the market several
kits determining the progression of the HIV infection according the presence of R7v
antibodies. Epidemiological and clinikal data has clearly demonstrated that there is 2
sort of HIV patients. One for the patients not having the antibodies, whos viral loads
has been increased and the amount of CD4+ cells has been decreased regularly.
Second for the group who has developped antibodies, who has been carring the
virus more than 10 years who are also called the non-progressors.

According to the present datas it will be quite reasonable to invastigate the
relationship between the presence of R7V antibodies and the progression of HIV

infection.
The aim of this study was to show whether there is a correlation between the
presence of R7V antibodies with the viral load which is an accepted prognostic

marker.

Key Words: R7V, HIV, Vaccine, HIV progression, Cellular antigen



1. GIRIS VE AMAC

llk defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde bir grup homoseksiiel erkekte
ve Haiti'den gelen gégmenlerde ender rastlanan Pneumocystis jiroveci (carinii)
pndmonisi ve Kaposi sarkomu vakalarinin normalden fazla tespit edilmesi ile yeni bir
sendrom tanimlanmistir. Bu enfeksiyonlar tedaviye iyi cevap vermemekte ve hastalik
6limle sonuclanmaktaydi. Arastirmacilar bu hastaligin daha &nce literatiirde
rastlanmayan yeni bir sendrom oldugu konusunda birleserek bu yeni tabloya "AIDS"
(Acquired Immune Deficiency Syndrome vyani edinilmis bagisiklik yetersizlik
sendromu) adini vermislerdir.(1,30,32,33,39,42) 1983 yilinda AIDS' e neden olan
virls iki ayrn grup tarafindan badimsiz olarak saptanmis ve etkene farkh isimler
verilmistir.(Lenfadenopati iligkili virus, insan T Lenfosit virusu (HTLV I).1986 yilinda
Uluslararasi Virus Taksonomi Komitesi AIDS etkeni olan bu retrovirusii HIV (Human
Immundeficiency virus yani insan bagisiklik eksikligi virusii) olarak adlandirmistir.
Kuzey Amerika ve Avrupa'da yaygin olan tip HIV-l iken bati Afrika’da seropozitif
asemptomatik bireylerden izole edilen yeni subtip HIV-II olarak adlandinilmistir. HIV-]
ve HIV-lI oldukga benzer yapida olmakla birlikte genetik dizeyde farkliliklan
mevcuttur. HIV-l1 ve HIV-Il suslarinin birgok biyolojik 6zelliklerininde farkl oldugu
saptanmigtir. Ornegin HIV-II, HIV-I' e gbre sekstel yolla 3 kez, vertikal yolla 10 kez
daha az bulasma olasiigina sahiptir. HIV=2 bagisiklik sistemini baskilayarak AIDS
olusturmasina ragmen infekte bireylerde rastlanan serbest virus miktari HIV-1de

saptanan miktardan oldukga azdir. Ancak her iki subtip arasinda kor ve polimeraz
proteinleri capraz reaksiyon gostermektedir. (33)

HIV Yapi ve Ozellikleri:

HIV, Retroviridae ailesinden lentivirus alt grubundandir. infeksiyz virion yapisi iki

adet birbirinin aymi olan tek iplikli RNA igerir; yani diploiddir. Retroviriislerin genomu
l¢ ana yapisal eleman igcermektedir:

- "gag" (gruba 6zgii antijen) geni virion kapsid proteinlerinin énciillerini,

- "pol (polimeraz) geni birgok virion enziminin énciilerini ( proteaz, revers transkriptaz,
RNaz H ve integraz)

- "env " geni zarf glikoproteinlerinin 6ncilerini kodlar.



Transkripsiyon transaktivatéri (tat) ve viral ekspresyon regiilatéri  (rev) virion
yapisina girmeyen kiigiik molekiiler agirliklt proteinler olup, virus replikasyonunda
énemli fonksiyonlar vardir. Bunun disinda HIV replikasyonu igin gerekli olmayan ve

"aksesuar" olarak adlandiriian bazi genler mevcuttur. Vif, vpr, vpx, vpu, nef
bunlardandir.(31,33,39,40,42).

Cok kisa olarak AIDS patogenezi CD4 hiicre azalmasi, poliklonal B hicre
aktivasyonu ve Immunglobulin uretiminde artma, immuinizasyona kargl himoral
yanitta azalma, T ve B hicrelerinin proliferatif yanitinda azalma, hicresel

sitotoksisitenin ortadan kalkmasi, spesifik sitokinlerin Gretiminde degisiklikler olarak

Ozetlenebilir.
Tanida Enzim Immun Assay (EIA) testleri en yaygin kullanilan yéntemlerden biridir
ve son yillarda bu test HIV1/HIV2 igin kombine olarak kullanilmaktadir, ayrica antijen

ve antikorlara es zamanl olarak saptayacak kitler kullanima sunulmustur. Bu test

genel olarak uygun bicimde calisiidiginda en az %98,5 duyarliik %99,8 den daha
fazla da &ézgiilige sahiptir. Ancak bizim toplumuzda oldugu gibi hastalik prevalansi
diisiik olan toplumlarda yalanci pozitiflikler sorun olusturmaktadir. Bunlar antintkleer
antikorlar varlgr, antimitokondriyal antikorlar varhdi, serumun test éncesi Isiyla
inaktivasyonu, tekrarlayan dondurup eritme uygulamalari, bazi 1gG injeksiyonlan,

influenza agi uygulamalari, bazi maligniteler gibi durumlarda yalanci pozitifliklere yol
actigi bildirilmektedir. Ayrica HIV (+) annelerden dogan bebeklerde yapilan testlerde
varolan antikorlarin anneden gecen antikorlar oldugu ve ancak 15 ay sonra bebegde
ait antikorlar saptanabildigi bilinmektedir. Bu yiizden bu testler yeni doganlarda
antikor saptamasina . dayali olan testler kullanilamaz. Yeni doganlarda ve
enfeksiyonun erken dénemlerinde veya belirlenemeyen WB test sonuglar elde
edildiginde antijen ve antikora dayall testler yerine nlkleik asitlere dayali (PCR)

testler kullaniimahdir. Bu yéntem ile HIV RNA’sI veya DNA'si direkt olarak saptanir.

Bunlar diginda:

‘Indirekt immunofluoresan Yéntemi
-‘Radyoimmun Presipitasyon

‘Hizl Latex Agliitinasyon Yéntemi

.Dot Immun Baglama ve Diger Yéntemler



‘HIV kiltiira
‘P24 yakalama yéntemi de kullanilabilmektedir. (31,33,39,40,42,43)

HIV ile ilgili deneyimler arttikga izlenen vakalarin bazilari hastaliga yatkinlik gésterir:
viral yiiklerinde kisa silrelerde biiyiik yiikselmeler olustugu ve hastalarin kaybedildigi
gézlemlenirken diger vaka grubu ise uzun seneler boyunca bu virusu tasimis, viral
ylkte kayda deger bir yilkselme olmamis ve hastaligin asemptomatik olarak seyir
etmis oldugu gézlemlenmistir. Bu bilgiler 1sidinda HIV virusunun prognozunda bazi
faktérlerin oldukga etkili oldugu kabul gérmustir. Bu faktérlerden biri; virusun yasam
ddngusii esnasinda ortama biraktigi 7 aminoasitten olusan (RTPKIVQV), heptamer
bir peptid ve beta-mikroglobiilin derivesi olan ve R7V adini alan hiicresel bir
epitoptur. HIV virusu oldukga genis bir genomik degiskenligine sahip olmasina
ragmen bitin HIV variyantlart R7V epitopunu gelisme asamasinda salmaktadirlar.
Bazi hastalar bu epitoplara karsl R7V antikorlar uretirler. Bu hastalar {izerinde
yapilmig olan calismalar bu hastalarin non-progresif HIV hastalari olduklarini
gostermistir. Bu hastalardan izole edilen R7V antikorlan, cografi olarak nerden izole
edilmis olursa olsun veya hangi genomik mutant olursa olsun, ister direncli ister
direngsiz batiin HIV viruslarini nétralize etme &6zelligine sahiptirler. Bu antikorlar
koruyucudurlar: Buna dayanarak hastaligin seyrinin ilerleme hizinin tahmini icin HIV/'lj
hastalarda R7V antikor varligini saptayan tester kullanima sunumustur. Bu testlerle
yapilan galismalar sonucu ortaya 2 tip HIV hastasi ¢ikmistir. Bunlardan birinci grup
R7V antikorlari bulunmayan gruptur. Bu gruptaki hastalarda AIDS hastaligi normal
ilerlemesini stirdiirmtis yani CD4+ hicrelerinin sayilarinda duzenli bir diisiis ve viral
yikte bir artig gérilmustir. Ikinci hasta grubunda ise R7V antikorlan varligs
saptanmis olanlardir ki bunlara non-progresér denir. Bu hastalarda 10 yildan uzun
sliredir HIV virusu bunmus ancak immun yetersizlik gézlemlenmemis ve hastaligin
asemptomatik kaldigi gézlemlenmistir. Bu veriler isiginda R7V antikorlari varliginin

hastaligin non-progresyonu ile dogrudan ilintili oldugu dustniimektedir. (17)

Bizde bu galigmada uzun sire tedavi almig ve viral yukleri 50'nin altina inmig
hastalar, tedavi almis ancak bir siire sonra direng geligtirmis hastalar, viral yiikleri
100.000'in iizerinde bulunmus naif hastalar ve en 6nemlisi tedavi almamis lakin viral

yukleri uzun siirelerce dusiik kalmig hasta gruplarinda R7V antikorlarinin taranmasini

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

AIDS, 1980’lerin basinda yeni bir hastalik olarak fark edilmis, 6nceden
badisikitk sistemleri saglikh erigkinlerin bir bagisiklik yetmezlik tablosuyla yasamlarini

kaybettikieri tanimlanmigtir. Bu gézleme dayanarak, edinilmis bagisikiik eksikligi

sendromu  (Acquired immundeficiency syndrome; AIDS) tamimi  yapilmistir,

(1,10,11,29,32,39,42). Bu yillarda, &énceden saglikh geng eriskin erkeklerde
Pheumocystitis jiroveci (carini) pnémonisi ve Karposi sarkomu gériime sikhiginda
aligiimigin disinda bir artis belirlenmistir. Bu infeksiyonlar destek tedaviye iyi yanit
Vermemekte ve hastalik 6limle sonuglanmaktaydi. Aragtirmacilar bu hastahdin daha
6nce literatiirde rastlanmayan yeni bir hastalik oldugu konusunda birlesmisler ve by
yeni hastaliga "AIDS" (Acquired Immune Deficiency Syndrome, Akkiz immiin
Yetmezlik Sendromu) adini vermiglerdir. ik g6zlemlerde hastaligin escinsel erkekler
arasinda vyayildii saniimakla birlikte, heteroseksteller, kadin ve c¢ocuklarda
saptanmasiyla, AIDS’ in seks ve yas aramaksizin herkesi etkileyebilecek bir hastalik
oldugu anlagilmistir. llk epidemiyolojik calismalarla bu bagisikiik yetmezlik
sendromunun bulasici bir mikroorganizmaya bagh oldugu, etkenin baslica bulasma

yolunun da kan, kan driinlerinin transfiizyonu ve cinsel iligki oldugu belirlenmistir.

(1,10,11,29,32,42)

AIDS etkeni olan virus, 1983 ve 1984 yillarinda farkli merkezlerde, Fransa’da
Jean-Claude Chermann laboratuvarinda Frangoise Barree Sinoussi tarafindan ve
Pasteur Enstitiisi’'nde Luc Monteigner baskaligindaki ekip calismasiyla, Amerika
Birlesik Devletleri’nde Ulusal Saglk Enstitiisinde (NIH) Robert Gallo ve arkadaslari
tarafindan, California Universitesinde Jay Lavy ve arkadaslan tarafindan saptand,.

Gallo'nun ilk izolatinin Pasteur Enstitisi’nden gelen érnekten kontamine oldugu

gosterildi, ama sonraki izolatlarin 6zgiin oldugu belirlenmistir.(39,42)

Pasteur Enstitiisi'ndeki aragtirmacilar virusa lenfadenopatisi olan genc bir
escinsel erkekten izole ettikleri i¢in “lymphadenopaty associated virus; LAV) adin
vermiglerdir. NIH arastiricilar, T-lenfositlere tropizmi nedeniyle “insan T lenfotropik
virusu “ (human T lymphotropic virus; HTLV) ; daha 6nceden bilinen diger iki HTLV’
nin ardindan geldigi icin HTLV-lIl adini verdiler. Levy grubu ise “AIDS ile iliskili

retrovirus; ARV” adini vermislerdir. Elektron mikroskobik calismalar bu viruslarin



retroviruslar iginde lentiviruslarla iliskili oldugunu géstermistir. Uluslar Aras

Taksonomi Komitesi Lentivirus oldugu belirlenen bu virusu Insan Badisiklik Yetmezlik
Virusu (Human Immunodeficiency Virus; HIV) olarak adlandirmistir. Daha ileri
molekiler biyolojik galismalarla HIV' in tipleri, alt tipleri ve genotipleri belirlenmistir
(39,42).

HIV/AIDS ile ilgili caligmalar, ilk yillarda cok hizli ilerlemistir. Etken virusun
tanimlanmasina paralel olarak HIV tarama testleri gelistirilmistir; 1985 yilindan
itibaren tiim kan ve kan driinlerinin HIV yéninden taranmasi zorunlu hale gelmistir.
Ozgiil antikorlar tarayan bu testlerin 6zgulligu ve duyarlih@ iyilestirilerek daha ileri
kusaklari gelistirilmistir. Serokonversiyon dncesindeki pencere dénemini kisaltmak
icin antijen aramasi da eklenmistir. Molekiler biyolojik tekniklerin de bu dénemde
hizli gelismesinden yararlanilarak kan bankalarinda niikleik asit testlerinin kullanimi
glindeme gelmigtir. ilk dénemdeki hizit gelismelere karsin, HIV/AIDS gegen yiizyilda
tibbin caresiz kaldigi en Gnemli alan olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte.

HIV/AIDS ile niikleik asit testlerinin etkin kullanimi, insan ve hasta haklari gibi farkl

konularda yeni acilimlar olmustur (39).

EPIDEMiYOLOJisi

Diinya Saghk Orgiiti (DSO - WHO) Aralik 2005 verilerine gére diinyada ortalama
40,3 (36,7 - 45,3) milyon HIV ile enfekte kisi yagsamakta olup, epideminin basindan
beri 30,9 milyon kisi hayatini bu hastalik nedeni ile kaybetmistir. 2005 yili icinde 5
milyon yeni vaka bildirilmis olup, bu saytlara giinde 14 000, dakikada 10 yeni vaka
ilave olmaktadir. Tim HIV infekte vakalarin %95'inden fazlasi gelismekte olan
llkelerde, %89'u da Sahra-alti Afrika, Giney ve Giiney-dogu Asya'da gériimektedir.
Glnimiizde HIV/AIDS hastaligi Sahra-alti Afrika'da birinci, dinyada ise 4. &lum
Nedeni olarak bildiriimektedir (11). SSCB'nin parcalanmasi ile meydana gelen
degisimlerle Dogu Avrupa tlkeleri ve Rusya'da HIV infeksiyonunun stiratle yayildig
g6rilmektedir. Dinya nifusunun 1/5'inin yasadidi Cin'de, o&zeliikle damar ici
Uyusturucu madde kullananlar arasinda HIV pozitiflik oraninin kisa sirede yiikselerek
%70'ere ulastigi saptanmistir. HIV/AIDS hastaligi, tanimlandigr 1980' yillarin
baslarinda "korunmasiz yapilan escinsel temas ile bulagmaktadir' diye bilinirken,



1990 yillarindan beri en sik korunmasiz yapilan heteroseksiiel cinsel temas ile,
ikinci siklikta damar ici madde kullananlarin ortak paylasti§i enjektér ile, tcunci
Stklikta ise korunmasiz yapilan escinsel temasla bulasmaktadir (5,1 1). E@er korunma
Ve tedavi gibi konularda gerekli adimlar atiimaz ise, 2005 yili sonunda 40,3 milyon
olan hasta sayisinin 2010 yihinda 110 milyona ¢ikacagr, HIV/AIDS hastaligindan
Slenlerin sayisinin ise 2020 yilina kadar hastaligin en yaygin oldugu 45 iilkede 68
Milyona ulasacag tahmin edilmektedir. ilk vakalarin gorildigt Kuzey Amerika ve
Avrupa iilkelerinde 1994 yilindan beri her yil tani konan yeni vaka sayilari bir 6nceki
yildan fazla degil iken, Hindistan, Afrika gibi ekonomik seviyeleri dusiik tlkelerde
vaka sayilari katlanarak artmaktadir. Bu farkliligin esas nedeninin egitimden
kaynaklandrgl dusuntilmektedir, clnki gelismis llkeler etkin egitim programlari ile
hastali§i ve korunma yollarini  halkina &gretebilmeyi basarmis gézikmektedir.
Egditimde bir diger &nemli faktérde mali giigtiir. Gelismekte olan iilkeler kisitl; bltceleri
ile giderek artan sayidaki hastalarini tedavi icin gerekli masrafi yapmakta zorlanirken,
beraberinde editim programlarinl yiritememektedirler. Bazi Asya (lkelerinin
hukiimetleri egitime finansal kaynaklar ayirmiglar ve ézellikle Malezya ve Tayland'da
genis kapsamh HIV egitim kampanyalan dizenlenmistir. Su ana kadar elde edilen ilk

Sonuclara gére HIV/AIDS bu ki llkede Filipinler ve Endonezya kadar hiz

Yaylimamaktadir, ancak hastaigin pencere ddénemi ve Kisilerin davranig

degisikliklerinin degerlendirilmesi net olarak yapilamadigindan kesin sonu¢ elde

edilememektedir. (11)

HIV/AIDS'IN BULASMA YOLLARI:

Cinsel yolla bulagma: HIV infeksiyonunun en énemli bulagsma yolu cinsel temasidir.
Korunmasiz yapilan her turli cinsel temasla (vajinal, oral, anal) bulasabilmektedir.
Bulagsma icin HIV pozitif kisi ile yapilan tek bir cinsel temas bile yeterlidir, cinsel
temas says) arttikca bulasma olasiligl artmaktadir. Yapilan arastirmalar, yaptiklari
doku hasari nedeniyle cinsel yolla bulasan diger infeksiyonlarin varliginin Hiv
infeksiyonunun bir kisiden digerine gegisini 2 — 9 kez artirdigini déstermistir. Cinsel
yolla bulasan diger infeksiyonlarin ¢ogu zaman dogru ve erken tedavi edilebildigi
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa ulkelerindeki HIV infeksiyonu gériilme sikhgi
Afrika iilkeleri ile kiyaslandiginda bu iligki daha net olarak gériilebilmektedir. Geligmis

Ulkelerde yeterli tani ve tedavi olanaklarinin cinsel yolla bulasan diger infeksiyonlar



lehine kullaniimasi ile hem bu hastalikiarin yaylimasi kontrol edilebilmekte, hem de

HIV infeksiyonunun gecisi azaltiimaktadir.

Hastaligin tanimlandig1 1980'li yillarin baglarinda en sik rastlanan bulasma yolunun
korunmasiz yapilan homoseksiiel cinsel temas oldugu bildirilirken, bugin HIV'in

%60-65 oraninda korunmasiz yapilan heteroseksilel cinsel temas ile bulastig
bilinmektedir (9,11,29,30,32,40).

Kan ve kan iiriinleri ile bulasma: Kanda viriisiin yogun miktarda bulunmas! nedeni
lle, virusti tasiyan kisilerden alinmis kan ve kan drinleri ile hastahk
bulasabilmektedir. 1985 yiinda HIV'e karsi yapilan antikor testlerinin bulunmasi ile
dinyanin her yerinde kan ve kan urunlerinin hastaya verilmeden énce HIV yéniinden
test edilmesi zorunlu bir hale getirilmistir. Ulkemizde 1987 yilindan beri tim kan ve
kan Uriinlerine antikor testi yapildiktan sonra hastaya verilmektedir. Bu nedenle 1987
yilindan beri kan ve kan drinleri ile olan bulasma azalmistir. Ancak hastaligin 10—12
hafta siiren pencere déneminin olmasi ve acil durumlarda test yapilmadan kan ve

kan Uriinlerinin kullanilabilmesi azda olsa (% 0.03) bu yolla gegis olabilecegini

gOstermektedir. (11)

Anneden bebege bulagma: HIV gebelik siiresince, dogum sirasinda ve emzirme ile
bebege gegebilmektedir. Bu olasilik % 20-30'dur. Ancak HIV pozitif anne gebeligi
sliresince antiretroviral ilaclardan tek ilagla tedavi alirsa bu oran %8-11, ikili kombine
tedavi alirsa %2-6, ucli kombine tedavi alirsa %1-2'lere kadar diigirilebilmektedir,

HIV infekte gebenin dogumu 38. haftada sezaryen ile yapilmalidir. Bebegin

dogumdan sonra belli sire tedavi almasi, hekim kontrolii altinda olmas;
gerekmektedir. Emzirme ile HIV bebede bulasabileceginden, anne bebegini

emzirmemelidir. HIV birgok vitcut sivisinda bulunmasina ragmen sadece kan, kadin
Ve erkegin cinsel salgilari ile bulasabilmektedir. Dokunmak, el sikismak, sarilmak,
ayni yerde oturmak, ayni saunayl, havuzu, banyoyu, tuvaleti paylasmak, ayn tabag,
bardag, catali, kasigi kullanmak, ayni giysileri giymek, telefon kulakligi, gézyast, ter,

tikuruk, sivrisinek, bécek, ari sokmast ile HIV bulasmamaktadir. (11)



TURKIYE'DE HIVIAIDS

Tim dinyada HIV/AIDS vakalarinin hizla arthgi gézlenirken Tiirkiye'nin bu salginin
disinda kalmasi beklenmemektedir. Ulkemizde itk defa 1985 yilinda bir HIV pozitif
hasta ve bir AIDS gelismis hasta bildirilmig, daha sonra her yil HIV/AIDS vakalarinin
sayllarinda giderek artma gézlenmistir. Ulkemizde Aralik 2005 T.C. Saglik Bakanhgi
verilerine gére 2254 HIV/AIDS vakasi vardir. Bunlarin 588'i AIDS basamagina
ulasmig, 1666 kisi ise HIV infektedir (Tablo 1). Ancak 6zellikle cinsel yolla bulagan
infeksiyonlar konusunda kigilerin saghk kurumlarina yeterli bagvurularinin olmamas;,

kayit sistemlerinin yeterli calismamasi, bu sayinin gercekleri yansitmadigini

dlsiindiirmektedir. (35)

Turkiye'de en sik 20-49 yas arasi HIV/AIDS vakalarina rastlanmaktadir ve cinsiyete
gére dagiimina bakildijinda %68.6 erkek, %31.4 kadin oldugu gézlenmektedir.
Tlrkiye'deki bulag yollarina gére HIV/AIDS vakalari incelendiginde: %52,4
heteroseksiiel cinsel temas, %8,1 escinsel temas, %5,1 damar ici madde bagimllari,
%1,9 transfiizyon alanlar, %1,8 anneden bebege gecis, % 0,4 hemofili hastalan ve
%29.8 ise bilinmeyenlerden olustugu gérilmektedir. %29.8 gibi blylik bir oran eksik

bildirimi géstermektedir ki bu da epideminin boyutunu égrenmedeki gucligi gézler

6niine sermektedir. (Tablo 2) (35)



Tablo 1: Saghk Bakanh@ 2005 Aralik ayi verilerine gore Tiirkiye'de HIV/AIDS

vakalarinin yillara gére dagilimi (35)-

ITl"ar li\/uéka FIV»(#)Y'm)plam
[1e85 [1 [ 1 [ 2

[1986 [2 [ 3 [ 5
(1987 [7 27 [ 34

1988 [ 9 | 26 | 35
[ 1989 [11 [ 20 [ 31
(1890 [14 | 19 | 33
[ 1991 [17 [ 21 | 38
[ 1992 [28 | 36
[ 1993 [29 | 45
[ 1994 [34 | 52
11995 |34 [ 57

e}

[1996 [37 | 82 | 119
[ 1997 [38 [ 105 [ 143
[ 1998 [20 | 80 | 109

[ 1999 [28 [ of

-
N
[{e}

[ 2000 [46 | 112 | 158
| 2001 [40 [ 144 | 184
| 2002 [ 48 | 142 | 190
[ 2003 [ 52 [ 145 | 197
| 2004 [47 [ 163 [ 210

w
N

[ 2005 |37 | 295 | 3
Toplam|[588 | 1666 | 2254

rken baslandigi zaman daha etkili olmakta ancak

Guntimiizde uygulanan tedavi, €
davi giderleri Saglik Kurulu

ik getirmektedir. Hastalarin te
halinde, 657 sayili yasaya bagli memurlarin, SSK
ag-Kur'lularin karsilanmakta ise de,

ekonomik olarak buyik Yy
raporu ile belgelenmesi
kapsamindaki iscilerin, yesil kart sahiplerinin ve B

bu tip tedavi olanagi olmayan hastalar tedaviden
rkiye'de kisith sayidaki olgunun tedavisi

yararlanamamaktadir. Ozel sigorta

sirketleri ise 6deme yapmamaktadir. TU

konusunda yasananlar, gelecek igin ahnacak énlemlere 1sik tutmalidir. (35)



Tablo 2: Sagdlk Bakanligr 2005 Aralik ayi verilerine gére bulasma yollarnina ve
Cinsiyete gére HIV/AIDS vakalarinin dagiimi (34)

m fErkek [Kadm {Toplam
'HOmo/blseksuel cmsel temas [ 182 | 0 | 182
Damar i¢i madde bagimhlan | 105 | 9 | 114
’Homolblseksuel cinsel temas+| 5 / 0 I 5
damar igi madde bagimhilan N
Hemofili hastahg: [ 10 | 0 | 10 |
Transfuzyon yapHaﬁlarl |25 |16 | 41 f
'Heteroseksuel cinsel temas _ {661 1519 | 1180
’[lnfekte anneden bebege |21 [ 20 | 41
Nozokomial bulasma | 8 | 2 | 10
Bilinmeyenler | 530 | 141 | 671
m; o , Tasar [ 707 | 2254

KORUNMA

HIV/AIDS'de heniiz tam kir elde edilebilecek tedavinin olmayisi ve asi calismalarinin
da devam ediyor olmasi nedeni ile hastaligin yayimasinin kontroliiniin  zor
Olabileceg;i diginilmektedir. Ayrica yasam kalitesini artirip, yasam siiresini uzatan
tedavilerin ve firsatci infeksiyonlann énlenmesi ve tedavisinde kullanilan ilaglarin yan

etkilerinin fazla olmasi, kullanim giigliikleri ve yiiksek maliyetli olmas erken dénemde

HIVIAIDS' e &zel bir 6énemin verilmesini ve hastalikia ilgili egitimlerin,

bilgilendirmelerin hizla yapiimasim kaginilmaz kilmaktadr. Korunma, virtisiin cinsel

yolla, kan yolu ile ve anneden bebede gegisi Gnleme esasina dayanmaktadir.
(9,11,28,40)

Cinsel yolla bulaga karst korunma: En sik bulagsma cinsel temasla oldugu icin bu
yolla korunma biiyiik 6nem tagimaktadir. Cinsel aktiviteden tamamen kaginarak veya
Partnerine sadik kalip, tek esli yasayarak kesin olarak HIV infeksiyonunun bulasmasi
Onlenebilmektedir. Cinsel temas sirasinda prezervatif kullaniimasinin koruyuculugu,
kondomun lateks olmasi, dogru ve devamii kullanilmasi, yirtik veya delik olmamast
kaydiyla ispatlanmistir. Kadinlar icin 6zel olaral_< hazirlanmig kondomliar da dogru ve
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devaml kullanimda etkili olmaktadirlar. HIV/AIDS'in cinsel yolla bulagmasini
engellemeye yonelik 6nlemler aslinda cinsel yolla bulasan diger infeksiyoniara kars
korunmada da etkili olan yoéntemlerdir. HIV/AIDS' e karsi korunmada 6nerilen lateks
kondomlar ayni zamanda sifiliz, bel soguklugu, genital sigil, hepatit B gibi
hastaliklardan da korunmayi saglamaktadir. Arastirmalar géstermektedir ki cinsel
yolla bulasan diger infeksiyonlarin onleminin alinmasi HIV/AIDS'den korunma

yoniinden de 6nem tegkil etmektedir. (11)

Kan ve kan triinleri ile bulagmaya kargi korunma: 1985 yilinda antikor testlerinin
bulunmas; jle kan ve kan Griinleri hastaya verilmeden énce HIV yéniinden taranmaya
ba§'aml§tlr. Bu bir yasal zorunluluk olup, 1987 yilindan beri de Ulkemizde kan ve kan
Urinleri HIv yéninden test edilmektedir. Damar i¢i madde kullanimi aligkanliginin
Onlenmesi, tedavi edilmesi, ortak enjektér kullanimi risklerinin anlatilmasi bu grup
hastalarda HIv bulagsma riskini azaltmaktadir. Bazi Avrupa llkelerinde ve Amerika
Birlesik Devletlerinde devlet tarafindan temiz enjektér dagitim programiar
Uygulanmakta ve 6nemli 6lciide basan saglandigi bildirilmektedir. Gelismis lkelerde

enjektor paylasiminin azaldig, steril igne alinigsinda ve igne temizleme islemlerinde

artma gézlendigi saptanmaktadir. (11)

Anneden bebege gegis icin korunma: Anneden bebege geciste 6nemli olan HIV
Prevalansi yiiksek olan bélgelerde dogurganlik yasindaki ve HIV infeksiyon riski
belirlenmi§ olan kadinlara tim bulasma yollarini égretebilmektir. Eger kadin HIV
pozitif ise dogum kontrol yéntemleri égretilmeye calisiimaktadir. Buna ragmen gebe
kalan Hjv pozitif kadinlara erken dénemde kiirtaj yapilmasi pek ¢ok llke tarafindan
kabul edilmektedir. Eger anne aday! bebegi dogurmakta israrh ise gebelidin belli
ayinda anneye, dogumdan sonra da bebege tedavi baslanmakta ve hasta yakin

takibe alinmaktadir. Anne siitii ile viriisiin gecisi gosterildiginden annenin bebegi

€mzirmemesi énerilmektedir. (11)

Saghik personelinin korunmasi: Sagdlik personeli hastanin hikayesi ve fizik
Muayene ile infekte hastalarn ayirt etme sansina sahip olamadiklarindan tim
hastalarin kan ve diger viicut sivilarint potansiyel infekte kabul ederek standart
Sniemlere uyarak c¢alismalidirlar. Hastalara uygulanan tim girisimsel islemier

Sirasinda eldiven mutlaka kullaniimali, islem bittikten sonra eldiven degistiriimeli ve
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eldivenler cikartildiktan sonra eller hemen sabun ve su ile yikanmalidir. Eger eller
Veya dider cilt yiizeyleri hastanin kani ya da diger viicut sivilari ile kontamine olursa
derhal su ve sabunla yikanmalidir. igne batmasini engellemek icin igneler

kullaniidiktan sonra plastik kiliflari tekrar takidmamali, igneler enjektérden

cikartiimamali, egilip bukilmemelidir. Yapilan bir islem sirasinda kan veya diger
vicut swvilarinin sigrama olasiligi s6z konusu ise adiz, burun ve gézleri korumak

amact ile maske ve gézluk takiimali, diger viicut yiizeylerine bulasmayi 6nlemek icin

koruyucu énlik giyilmelidir. (11)

HIV Yapi ve Ozellikleri:

HUMAN IMMUNODEFICIENCY ViRiJS

HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

IMMATURE MATURE

gp120, SU > P 3 gp120, SU
Gag R gpai, ™M
Precursor
€ ity

» Class 11, DR
Gag-Poi B @ S S Protease
g , . oo, HLA '
recursor =%, YR, Class 1 v :x:e rase
o

..-ls“is “\\\ 2, ini
’ sr?'?é'\\y&\t\’. v » Lipid Pre-protease
i} Y F Leader
ot
®:
4

from KIH ARREPO. 15 $1orm NI ARRRPC, 1994

Sekil 1. Immatur HIV’in sematik yapisi Sekil 2. Olgun HIV’in sematik yapisi

(NIH ARRRPC’ den 1994) (NIH ARRRPC’ den 1994)

Tipik bir Retrovirus olan HIV infeksiydz virion yapisi pozitif polariteli iki adet birbirinin
ayni olan tek iplikli RNA igerir; yani diploiddir. HIV proteinleri " proviral " DNA'dan
kopyalanan m-RNA'lar tarafindan kodlanir. HIV'in hiicreleri infekte etmesinden sonra
erken dénemde virion RNA's! revers transkriptaz enzimi tarafindan linear cift iplikli
DNA haline cevrilir ve her iki ucunda "long terminal repeat"ler (LTRs) yer alir. By
linear viral DNA hiicre genomuna integre olarak “provirus " yapisint olusturur.
Genomik viral RNA ve m-RNA'lar proviral DNA'dan hiicresel polimeraz I enzimi
yardimi ile sentez edilir. Elektron mikroskobik incelemede HIV partikilleri dondurma
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kilahi seklinde silindirik bir ézyapi igerir ve bu goriiniimii ile diger retrovirusiardan
ayrilir. Virion nikleokapsid yapist 100 nm buyikliginde olup, ikozohedral bir yap!
icerir. Nukleokapsid yapisi zarflarla gevrilidir. HIV partikiliniin membraninda 72 adet
ctkinti seklinde zarf peplomerleri yer alir. Virionun en biyiik molekiler agirhgina
sahip ( gp 160 ) bu ¢ikintilarin her biri 9-10 nm uzunlugunda olup ovoid distal uglar
14-15 nm'dir. Zarf glikoproteini olarak bilinen gp 160 iki kisimdan olusur. Bunlar
yuzeyde serbest olarak bulunan gp 120 ( surface = SU ), ylizey ve membrana
gdémulu olarak bulunan gp 41 ( transmembrane = TM ) glikoproteinleridir. Gp 120
HIV'in hiicre yiizeyindeki reseptérlere tutunmasi ve birlesmesinde rol oynar. Bu
reseptér T4 hiicrelerinde bulunan CD4 reseptériidur ki bu kademe virusun konak
hicreyi infeksiyonundaki ilk kademedir. Transmembran proteini olan gp41 virusun
hicre igerisine girisinde membranlar arasi flizyon yapma &zelligine sahiptir.
(Sekil1, Sekil 2, 33)

HIV zarf yapisinin, hiicre plazma membraninda bulunan fosfolipiddden farkl oldugu
gorilir. Viral zarfta bulunan kolesterol ve lipid igerigi hiicre membranindan 2—-3 misli
daha fazladir. HIV 'in konak hiicreden tomurcuklanma ile olgunlasmasi sirasinda zarf
yapisina B2 — mikroglobulin, insan lenfosit antijeninin alfa ve beta zincirleri eklenir.
Zarfta bulunan bu hiicresel proteinlerin virus replikasyonu ve patogenezde ne derece

rol oynadiklari tam olarak bilinmemektedir. (6)

Retrovirlslerin genomu ¢ ana yapisal gen igcermektedir:
- "gag" (gruba 6zgi antijen) geni virion kapsid proteinlerinin 6ncillerini,

- "pol (polimeraz) geni birgok virion enziminin énciilerini ( proteaz, revers-transkriptaz,

RNaz H ve integraz)
- "env " geni zarf glikoproteinlerinin éncilerini kodlar.

Transkripsiyon transaktivatoril (tat) ve viral ekspresyon regilatéri (rev) virion
yapisina girmeyen kigik molekiler agirhkh proteinler olup, virus replikasyonunda
6nemli fonksiyonlari vardir. Bunun disinda HIV replikasyonu igin gerekli olmayan ve
"aksesuar" olarak adlandirilan bazi genler mevcuttur. Vif, vpr, vpx, vpu, nef
bunlardandir. (1,22,32,33,39,42)
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HIV’ in gen ve proteinleri:
- gag p55 Virion kor proteinlerinden 4 yapisal proteini kodlar:
1- MA(p17) matrix,
2- CA(p24) kapsit,
3- NC(p9) nikleokapsit
4- P6'nin &ncil poliproteini
- pol p160 3 ana virion enzimatik komponentleri olan:
1- PR(p10) proteaz
2- RT,RNaseH(p51/66) reverstranskriptaz
3- IN(p32) integraz
- env gp160 Zarf glikoproteinin éncullerini sentezler
1- SU(gp120) yiizey antijeni: CD4 reseptériine baglanma.
2- TM(gp41) : Transmembran
- tat p14 Transkripsiyon transaktivatérii, viral mRNA Uretimini diizenler
- rev p19 Posttranskripsiyonel transaktivatori

- vif p23 Viral infektivite faktér, virionun toparlanmasini ve viral DNA sentezinde

etkili
- vpr p15 Virion proteini, replikasyon hizini yénetir

- nef P27 T hiicre aktivasyonunu etkiler, MHC sinif 1 ve CD4 ekspresyonunu azaltir

virion infektivitesini etkiler

- vpu p16 Virus salinimini etkiler
-- vpx p16 Virion proteini

- Sadece HIV I'de vardir

-- Sadece HIV II'de vardir (22)

Bunlar icinde gp120 CD4+ hiicrelere afinitesi ile, p66 reverse transkriptaz aktivitesi ile

p24 de kuvvetli antijenite gbstermesi ve virusun cekirdegini olusturmasi ile

14



Ozellesmistir. Bunlar disinda da regulatuvar ve aksesuar basliklari altinda genler
tanimlanmistir. (22,39,42)

R7V:

HIV ayrica gelisme asamasinda 7 aminoasitten olusan (RTPKIVQV), heptamer bir
peptid ve beta-mikroglobllin derivesi olan ve R7V adini alan hiicresel bir epitopa
sahiptir. (Sekil 3) HIV virusu olduk¢a genis bir genomik degiskenligine sahip

olmasina ragmen batin HIV varyantlan R7V epitopu gelisme asamasinda

olusmaktadir(17).

Sekil 3: R7V epitopunun sematik gésterimi(17)

RYPKIQV
Arg Thr Pro Lys Hou Gin Val

I. HIV INFEKSIYONUNUN KLINIK SEYRI

HIV infeksiyonunun dogal seyri yedi evreye ayrilarak incelenmektedir.
1. Virlisin bulagmasi

2. Primer HIV infeksiyonu ( Akut HIV infeksiyonu )

3. Serokonversiyon (Antikor olusmasi)

4. Asemptomatik Dénem

5. Erken Semptomatik Dénem

6. Ge¢c Semptomatik Dénem ( AIDS )

7. ileri Evre

1. Virtisiin Bulagmasi:

HIV/AIDS esas olarak ¢ énemli yolla bulasir. (11,22,29,34,39,40)
a. Cinsel yolla bulagma

b. Kan ve kan urinleri ile bulasma

c. Anneden bebege bulasma
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2. Primer HIV infeksiyonu: ( Akut HIV infeksiyonu)

HIV, vicuda alindiktan 1-6 hafta icerisinde ilk gogalma déneminde akut infeksiyona
neden olur. Bu dénemde klinik bulgular, HIV infeksiyonuna 6zgiu degildir ve
degiskendir. Semptomlar ve gériilme sikliklan su sekilde belirtimektedir: Ates (%96),
lenf bezlerinde bilyiime (lenfadenopati) (%74), farenjit (%70), deri dékiintlleri (%70),
kas veya eklem agrisi (%54), ishal (%32), bas agnisi (%32), bulanti ve kusma (%27),
karaciger ve dalak buyimesi (%14), pamukguk (%12). Bir kisim vakada menenijit,
ensefalit gibi sinir sistemi bulgularina rastlanir. Bltiin bu bulgular 2-4 hafta igerisinde
tedavi gerektirmeden gecer. Akut infeksiyon déneminden itibaren kisi bulastincidir.
(7,10,36)

3. Serokonversiyon:

Virlistin viicuda girisini takiben, vakalarin %95’inde 6-12 hafta icerisinde HIV'e kars!
antikorlar gelisir. Bu antikorlarin hastaligin ilerlemesini engelleyici etkileri yoktur,
ancak hastalhgin teshisi agisindan 6nem tasirlar. Bu déneme "serokonversiyon
dénemi" denmektedir. Antikorlar gelisene kadar gegen siirede, kanda viriis mevcuttur
ve hasta bulastiricidir. (10,36)

4. Asemptomatik Dénem:

Serokonversiyon déneminden sonra infekte kigiler "Asemptomatik Dénem"e girerler.
Bu dénemde kisilerde hicbir belirti ve bulgu yoktur, ama bulastiricidirlar.
Asemptomatik dénem 6,5-13 yil (ortalama 8-10 yl) stirer. Ancak vakalarin %20-30'u
ortalama 1,5-5 yil igerisinde bir sonraki déneme gegebilmektedir. Bu sireyi etkileyen
faktorler; virisiin alinma yolu, hastanin yasi ve viriistin viriilansidir. Transfiizyon yolu
ile alanlarda virlis yiklu daha fazla oldugundan siire 6 yil olmakta, viriisii cinsel
temasla alan escinsel erkeklerde ise bu sire 10-12 vyila uzamaktadir.
Fizik muayene bu dénemde genellikle normaldir. %40-50 vakada fizik muayenede
yaygin lenfadenopati saptanabilir. Lenf bezi buyiimeleri HIV infeksiyonu diginda
degisik hastaliklarda da gérulebilmektedir. HIV infeksiyonundan oldugunun
belirlenebilmesi icin lenf bezi biylmelerinin kasik disinda en az iki ayri bélgede
olmasi, biyikliklerinin 0.5-2 cm ¢apinda olmasi ve 3 aydan daha uzun bir sire

bliyiik kalmasi gerekmektedir. Klinik yénden bu dénem latent bir dénemdir. Ancak
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lenfatik dokularda viriis ¢ogalmaya devam etmekte ve CD4 hiicre sayisi progresif
olarak azalmaktadir. (8,10,36)

5. Erken Semptomatik Dénem:

Hastalarda ilk kez doktora basvurmalarina neden olan belirtilerin basladigi dénemdir.
Halsizlik, bas agrsi, vacut agdirhginin %10'undan fazla kilo kaybi, nedeni
bulunamayan ates, bir aydan daha uzun siren ve tedavi edilemeyen ishal, deride
pullanmalarla seyreden bir hastalik olan seboreik dermatit, yaygin ve sik herpes virls
infeksiyonlari, agizda mantar infeksiyonlari en sik karsilasilan belirti ve
bulgulardir.CD4 hiicre sayimi ile beraber kandaki viriis miktarini gésteren viral yik

tayininin yapilmasi ve tedavinin bu parametrelere gére planlanmasi gerekir. (7,10,36)
6. Ge¢ Semptomatik Dénem: ( AIDS )

Bu dénemde bagisiklik eksikligi iyice belirgin bir hale gelir, firsatgi infeksiyon veya
kanserler ortaya ¢ikabilir. Yaygin kullaniminda HIV ile ilgili tim hastaliklar genel
olarak AIDS ad ile aniimakta ise de aslinda virus viicuda alindiktan sonra gegirilen
tim dénemler HIV infeksiyonu, bunun son basamagi da AIDS dénemidir. AIDS i
belirleyen hastaliklar, badisiklik sistemi saglam kisilerde hastalik yapmayan ya da
bazi 6zel durumlarda ¢ok seyrek hastalik yapabilen, parazit, virus ve mantarlarin
neden oldugu bazi infeksiyon hastaliklar ile, Karposi sarkomu, beyin lenfomas: gibi
bazi 6zel tur kanser hastaliklandir. Ozellikle bu dénemde firsatcl infeksiyonlarin

tanisi, tedavisi ve profilaksisi (6nleyici tedavisi) 6nem tasimaktadir. (5,10,27,36)

7. ileri Evre

G6zin retina tabakasinin viriise bagli infeksiyonu olan sitomegaloviris (CMV) retiniti
goriilebilir. Bu evreye gelmis hastalarda, antiretroviral tedaviye ragmen ortalama 2 yil
icerisinde yeni bir AIDS gdstergesi hastaligin ortaya ¢ikisi engellenememektedir
(10,36). HIV ile infeksiyon yillar siiren inkiibasyon dénemini takiben gogu HIV ile
infekte kiside AIDS ile sonuglanir. Dusitk oranda HIV ile infekte kiside (%3-5) AIDS
gelismez. Bu hastalara ‘non-progresorler-long term survivors-uzun siire yasayanlar
denir. (10)
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Il. KLINIK BULGULAR
1) Deri bulgulari

Deri hastaliklari HIV infeksiyonun sik karsilasilan komplikasyonlarindandir. AIDS
tablosu gelistiginde ise infeksiyonlar kronik hal alir ve deride firsat¢i infeksiyonlar

gérulebilir.

A) Derinin infeksiyon hastaliklar

a) Bakteriyel

b) Viral

c) Parazitik

B) Hipersensitivite reaksiyonlari

a) ilag reaksiyonu (ilag kullanimi sonras! dékiinti)
b) Fotosensitivite (giinese kargi hassasiyet)

c¢) Papuloskiiaméz hastaliklar (sedef vb. hastaliklar)
2) Oral Kavite (Agiz i¢i) Bulgulari

HIV infeksiyonunun seyri sirasinda oral kavitede pek ¢ok lezyon ortaya ¢ikabilir, En
stk karsilagllan pamukguk diye de bilinen mantar infeksiyonudur. En sik etkeni
Candida turi mantarlardir. Yutma giigligi ve tat alma duyusunda bozukluga neden
olur. (10,22)

3) Gastrointestinal sistem tutulumu

A) Ozefagus (Yemek borusu) hastaliklari: AIDS hastalarindaki en sik yakinma
yutma guglagadur. Sikhikla nedeni yemek borusunun mantar infeksiyonudur.
(6zefajial kandidiasis) (10,22)

B) Mide, ince barsak bozukluklar: Bulanti, kusma ve karin agnsi en sik

karsilagilan yakinmalardir. (10,22)

C) Enterokolit: Diare (ishal), AIDS hastalarinin yarisindan fazlasinda, hastaligin
seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya c¢ikmaktadir ve 6nemli 6&lim

nedenlerinden biridir. (10,22)



4) Solunum Sistemi Hastaliklar

HIV infeksiyonun seyri sirasinda en sik karsilasilan akciger hastaligi, Pneumocystis
jiroveci (carini) adi verilen bir tir mantara bagh olarak gelisen pnémonidir.
Pneumocystitis jiroveci (carini) Pnémonisi (PCP), ates, gece terlemesi kilo kaybi,
artan Okslrilk ve nefes darligi yakinmalarinin oldugu bir tablodur. Tedavisinde,
trimethoprim-sulfamethoksazol isimli antibiyotik kullanilir. Tedavi sonrasinda da
tekrarlamasini dnlemek icin ayni antibiyotik daha dislik dozlarda kullaniimalidir.
(5,10,13,22)

HIV ile infekte hastalarda tuberkiloz gériilme sikhgi HIV ile infekte olmayanlara gére
daha fazladir. Tiberkiiloz tedavi siresi 6-12 aydir. Tiberkiloz tedavisinde kullanilan
bazi ilaglarin, HIV infeksiyonu tedavisi icin kullanilan ilaglarla etkilesimi vardir. Bu
konuda dikkatli olunmalidir. (21)

5) Kalp tutulumu

HIV infeksiyonu seyri sirasinda en sik tespit edilen kardiyovaskuler problem kalp

zarinda sivi toplanmasi(perikardiyal effiizyon)dir. (10,22)
6) Hematolojik (kan ve kemik iligi) hastalikiar

Anemi (kansizlik), AIDS hastalarindaki en sik kan hastaligidir. Hastaldin kendine
bagl olarak gérilebilecedi gibi mide-barsak sisteminden kan kaybt nedeniyle de

gériilebilir. Virtsiin ana hedefi olan CD4 + lenfositlerin sayisi giderek azalir. (10,22)
7) Sinir sistemi bulgulari

HIV sinir sisteminde degisik klinik tablolara neden olabilen bir virustur.

A) Firsatgi infeksiyonlar

Toksoplazmoz: Toxoplasma gondii adinda bir parazitin neden oldugu infeksiyondur.
Hastalarda, ates, bas agrisi, tipki felgte oldugu gibi kollarda, bacaklarda kuvvetsizlik

yakinmalari olur. Tant igin beyin tomografisi kullanilir.

Kriptokokkoz : Cryptococcus neoformans adhi mantarin neden oldugu menenijit olan
bu tablo AIDS' li hastalarda toksoplazmozis ve lenfomadan sonra {giincli en sik

santral sinir sistemi hastaligidir.
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Sitomegalovirus infeksiyonu: Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonu AIDS'li hastalarda
cok siktir. Retinada infeksiyon yapip kérliige ve degisik nérolojik hastahklara neden
olabilmektedir. (10,22,32)

B) Firsatgl kanserier

Beyinde Lenfoma: AIDS hastalarinin % 5'inde gérilir. Hastanin giderek nérolojik

fonksiyonlarini kaybetmesine neden olur.
C) AIDS-Demans Kompleksi (AIDS-Bunama Tablosu)

Distinme, motor ve davranig bozukluklari ile giden bir tablodur. Genellikle HIV

infeksiyonun ge¢ evre komplikasyonlarindandir.
8) Kanserler
A) Kaposi Sarkomu (KS)

HIV ile infekte hastalardaki en sik kanserdir. Patogenezinde "Human Herpes Virus 8"
(HHV8) olarak tanimlanan bir virusun roli vardir. Mor, kirmizi renkli kanser dokusu
yizde, kol ve bacaklarda gérilebilir (sekil 4). Tedavisinde kemoterapi ve
radyoterapiden faydalanilir. (5,27)

B) Lenfoma

HIV ile iliskili en sik ikinci kanser lenf hiicrelerinden kaynaklanan bir tir kanser olan

lenfomadir. Hastalar ates, kilo kaybi ve bllyimis lenf bezlerinden yakinilir.
C) Anal kanser
HIV ile infekte hastalarda siktir.

HIV infeksiyonunun progresyonu ile ilintili oldugu bilinen ya da diistiniilen

faktorler:

- Human herpesvirus 8, HIV ‘in sadece akut infekte hiicrelerde replikasyonunu
arttirmakla kalmayip ayni zamanda latent olarak infekte olan hiicrelerde de virusun
reaktivasyonunu tetikledigi cesitli caligmalarla gésterilmistir. Bu bir HHV-8 viral
transaktivatéri  olan ORF50'nin  HIV'in  LTR (long terminal repeat)'sinin

transaktivasyonu ile ilintili olan tat proteini ile sinerjik etki géstermekte oldugu ileri

slrilmustir. (4)
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- HCV ile iliskili karaciger yetmezlikleri HIV seropozitif hastalarda giderek artan
sayilarda 6lume sebep olmaktadir. HIV seropozitif hastalarda HCV infeksiyonlarinin
seyri normale oranla ¢cok daha hizli ilerlemektedir ve su anda bile elimizde HCV'nin
HIV ile infeksiyonun progresyonunda énemli bir faktér olduguna dair degerli kanitlar
vardir. (3,20,24)

- Selenyum vicutta nétrofilerin, makrofajlanin, NK hicrelerinin, T lenfositlerin, ve
diger bazi immin mekanizmalarin efektif calisabilmeleri icin gereklidir. Disaridan
selenyum aliminin kanser riskini, oksidatif stresi ve imflamasyonu azaltmada énemli
rol aldigi dasuntulmektedir. Ayni zamanda selenyumun HIV'e kargl yanitin

olusmasinda etkili oldugu ve HIV progresyonunu inhibe ettigi bildiriimektedir. (14)

- Normal veya zayif kadinlarin sonradan kazanilmis bagisiklik yetmezlik sendromuna
yakalanma riskleri obez kadinlara oranla daha yiksek oldudu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bunun yikselen vicut agirlik indeksi BMI (body mass index) ile orantil
olarak ylukselen CD4 hiicrelerinin sayisi ile ilintili oldugu dusuntlmektedir. Yani

yitksek BMI beraberinde dusiik HIV progresyonu olasiligini getirmektedir. (23)

- Yapilan galigmalarda, HIV seropozitif hastalarda HLA-B5701 tiplerin ¢ogunda viral
yik dusitk kalirken HLA-B5703 olanlarda viral yik daha gabuk artmig veya daha
ylksek bulunmustur. (2,25)

- HIVin progresyonu ile ilintili oldugu dusunllen diger faktor ise farklh KIR
haplotipleridir. Ornegin yapilan ¢alismalarda KIR haplotipi A/B olan HIV seropozitif
hastalarin cogunda viral yiik disuk kalirken, KIR haplotipi A olanlarin viral yitk daha
cabuk artmis veya daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu calismanin sonuglari
arasinda istatistiksel olarak bir anlam bulunamamis, buda KIR genotiplendirilmesinin

disiik ¢ézunurlikte yapilmis oimasina baglanmistir. (37,38)

- R7V antikorlari: Bazi hastalar bu epitoplara karsi R7V antikorlari tretirler. Bu kisiler
Uzerinde yapilmis olan caligmalar bunlarin uzun yillar AIDS bulgularn gelismeyen

non-progresif HIV hastalan oldugunu géstermistir.

Bu hastalardan izole edilen R7V antikorlan, nerden izole edilmis olursa olsun veya
hangi genomik mutant olursa olsun, ister direngli ister direngsiz butin HIV viruslarini
notralize etme ézelligine sahiptirler. Bu antikorlar koruyucudurlar. Dolayisiyla HIV'ii

hastalarda R7V antikorlari varligini saptayan testler kullanima sunulmustur. Bu

21



testlerle yapilan galismalar sonucu ortaya 2 tip HIV hastasi ¢itkmistir. Bunlardan
birinci grup R7V antikorlart bulunmayan gruptur. Bu gruptaki hastalarda AIDS
hastaligi normal ilerlemesini sirdirmis yani CD4+ hicrelerinin sayilarinda diizenli
bir diisis ve viral yiikte bir artigs gériilmistir. Ikinci hasta grubunda ise R7V
antikorlan varlig: saptanmis olanlardir ki bunlara non-progressor denir. Bu hastalarda
10 yildan uzun siredir HIV virusu bunmus ancak immin yetersizlik gézlemlenmemis
ve hastaligin asemptomatik kaldigi gézlemlenmistir. Bu veriler isiginda R7V
antikorlari varliginin AIDS’in klinik bulgularinin gelismemesi ile dogrudan ilintili oldugu
dustnulmektedir. (6,15,16,17,18,19)

I1l. HIV INFEKSIYONUNDA TEDAViI

HIV infeksiyonunda viriisii ortadan kaldiran bir tedavi henliz yoktur, ancak virlisin
cogalmasini kontrol eden ilaglar vardir. Bu ilaglarin genel adi "Antiretroviral ilaglar”,
bu ilaglarla yapilan tedavi de antiretroviral tedavidir. Tedavi ile HIV ile ilgili sikayetler
baslayana kadar gegen siurenin uzadigi, CD4+ hiicre sayisinin yiikseldigi ve 6zellikle
yogun tedavi ile yagsam siresinin uzadig tespit edilmistir. Tedaviye baslamada yol
gosterecek laboratuvar testleri ise CD4+ T hiicre sayisi ve kanda ne kadar virlis
oldugunu gosteren viral yik testidir. (8,10,18,22,39,41,42)

Antiretroviral tedavide gundeme gelen ilk ilaglar, "Reverse Transcriptaz" (RT)
inhibitérleridir. RT enzimi, virus RNA'sindan DNA sentezlenmesinde rol oynayan
enzimdir. Bu enzimin inhibitérleri iki grupta toplanmaktadir: Niikleosid RT inhibitérleri
(NRTIl) ve nikleosid olmayan RT inhibitérieri (NNRTI). Antiretroviral tedavide
kullanilabilecek, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis NRTI
ilaglar kullanim dozlari ticari isimleri, farmakokinetik 6zellikleri ve yan efkileri ile tablo
3'de, NNRTI ilaglar tablo 4'te verilmistir (Tablo 3 ve Tablo 4). integrasyondan sonra
HIV DNA'si, transkripsiyon ve translasyona ugrar. Virlisin kor proteini olan bazi
proteinler, éncelikle bir poliprotein olarak sentezlenir, daha sonra da viral proteaz
enzimi yardimiyla matiir protein parcalarina aynilir. Tedavi hedeflerinden ikincisi de
bu enzim olmustur. Proteaz inhibitérli ilaglar poliprotein yapinin pargalanmasina
engel olarak, viris partikiillerinin immatur kalmasini saglamaktadir. FDA tarafindan
onaylanan proteaz inhibitérl ilaglar, ticari isimleri, dozlari, farmakokinetik ézellikleri
ve yan etkileri tablo 5' tedir. (Tablo 5) (10,18,22,39,41,42)
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HIV infeksiyonunda tedavi, artan bilgi birikimi ve ilag sayist nedeniyle gittikce daha
karmasik bir hale gelmektedir. Tedavide kullanilan ilaglarin ciddi yan etkileri vardir,
uygulanan semalar komplekstir ve en énemlisi tedavinin uygunsuz yapilmasi direng
gelisimine neden olmaktadir. Biitiin bu nedenlerden étirii hem tedavi 6ncesinde hem
de tedavi sirasinda hasta egitimine énem verilmeli, hastalar tedavileri konusunda

bilgilendirilmelidir.

Antiretroviral tedaviye baslanacak hastalarda tedavi éncesi viral yilk ve CD4 + hiicre
sayisi ¢alisiimalidir. Hastalikla ilgili yakinmalari olan hastalar tedavi edilmelidir. Hicbir
sikayeti olmayan hastalar, CD4 + hiicre sayilan yiiksek ise, tedavi baslanmadan, belli

araliklarla bu testi tekrarlayarak takip edilir.

HIV ile istenmeyen temasa maruz kalan saglk personeli ve HIV ile infekte gebe
kadinlar tedavi edilmelidir (10,18,22,39,41,42).
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Tablo 3. Niikleosid Revers Transkriptaz inhibitérleri (10)

llag ismi

Ticari ismi

Form

Doz énerileri

Gida iligkisi

Oral biyoyararlanim

Serum yanlanma

dmrii
Atihmi

Yan etkileri

Zidovudin
(AZT, ZDV)
Retrovir
100mg kapsul
300mg tablet

10mg/mi oral
sol

200mg tid
300mg bid

Combivir
olarak1 bid

Yemeklerden

bagimsiz olaraksa dnce veya 1 sabagimsiz olarak

alinir

%60

1.1 saat

AZT-glukorinideBobreklerden

metabolize
edilir
Bobreklerden
atihir

Kemik iligi

supresyonu:

Anemi ve/veya Bulanti

nétropeni

Gl intolerans
Bas agnisi
Uykusuzluk

150mg tablet
10mg/ml IV sol 167, 250mg

> 60 kg: 200mg
*3TC ile birlikte bid

veya 400 mg/gin
< 60 kg:125mg

Periferal néropati

Zalcitabin
(ddC)
HIVID

0.375,0.75 mg

tablet

0.75mg tid

Yemeklerden 0.5 Yemeklerden

alinir

%85
1.0sa

Bébreklerden
atilir %70

Periferal
néropati

Stomatit

Stavudin
(d4T)

Zerit

15, 20, 30, 40
mg kapsuil
1mg/m! oral

sollsyon

> 60 kg: 40mg
bid
< 60 kg:30mg
bid

Yemeklerden
badimsiz olarak
alimir

%86

1.0sa

Bébreklerden
atilir %50

Periferal

néropati

Hepatik steatoz ve laktik asidoz, NRTI'lerinin nadir ama hayat! tehdit eden yan etkisidir

Lamivudin
(3TC)

Epivir

150mg tabiet

Abacavir
(ABC)
Ziagen

300 mg tablet

10mg/mi oral sol 20mg/ml oral sol

150 mg bid
<50 kg:2mg/kg
bid
veya Combivir
olarak 1 bid

Yemeklerden
bagimsiz olarak
alinir

%86

3-6 sa

Bobreklerden

atilir

300mg bid

Yemeklerden badimsiz
olarak alinir

%83

1.5sa

Alkol-dehidrogenaz ve
glukornyl transferaz
tarafindan metabolize
edilir

Minimal toksisite Hipersensitivite

reaksiyonu



Tablo 4. Niikleosid Olmayan Revers Transkriptaz inhibitérleri (10)

ilag ismi Nevirapin Delavirdin Efavirenz
Ticari ismi Viramune Rescriptor Sustiva
Form 200 mg tablet 100 mg tablet 50,100,200 mg kapsul

50 mg/5ml oral
sUspansiyon
Doz 200 mg po gd 14giin 400 mg po tid

4 tane 100mg tableti 3 veya

600mg po qHS
sonra 200 mg po bid
daha fazla su ile
ddl ve antiasitler 1 sa

arayla alinmaldir

Guda iligkisi Yemeklerden bagimsiz Yemeklerden bagimsiz
olarak alimir olarak alinir Fazla yagh gidalardan
sonra alinmalidir
Oral > %90 %85 yeterli veri yok
biyoyararlanim
Serum yarilanma25-30 sa 5.8 sa 40-55 sa

omril

Atilimi Sitokrom P450 tarafindan
metabolize edilir,
%80 idrarla, %10 fecesle

atilir
Dékiuntl
Yan etkileri
yikselme
Hepatit

Transaminaziarda

Sitokrom P450 tarafindan
metabolize edilir,

%51 idrarla, %44 fecesle
atilir

Doékunta
Transaminazlarda
ylkselme

Bas agrisi

Sitokrom P450 tarafindan
metabolize edilir,

%14-34 idrarla,

%16-61 fecesle atilir
Dokantu
Transaminazlarda
yikselme

SSS semptomian**

Maymunlarda teratojenik

* calisma sonuglarina gére, dokintu yuziinden ilacin birakilma yizdesi nevirapin igin

% 7, delavirdin icin % 4.3, efavirenz icin %1.7'dir.

* . Uykusuzluk, garip

konflizyon, konsantrasyon bozukiugu ve

halusinasyonlar gibi santral sinir sistemine ait yan etkiler hastalarin % 52'sinde

gérillmektedir.
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Tablo 5. Proteaz inhibitorleri (10)

BY: Biyoyararlanim TG: Trigliserid

ilag ismi Saquinavir indinavir Ritonavir Nelfinavir Amprenavir
Hard-Gel Soft-Gel LOPINAVIR~
Ritonavir
Ticari ismi Invirase Fortovase Crixivan  Norvir Viracept  Agenerase Kaletra
Doz 6nerileri  400mg bid1200mg tid 800mg tid 600mg bid 750mg tid 1200mg bid  400mg
ritonavirle lopinavir+100 mg
beraber ritonavir bid
Oral % 4 % 14-70 % 70-90 % 80 %89 %48-80
biyoyararlanim
Gida iligkisi gy T gy T BY ¢ By T BY T fazla yagli
gidalarla gy T
alinmamali
Proteinlere %98 % 60 % 99 % 98
baglanma
Atilimi Hepatobilier HepatobilierHepatobilierHepatobilier HepatobilierHepatobilier ~ Hepatobilier
Yari 6mr 1.5-2 saat 1-2saat 1.5-2saat 3-4saat 3.5-5saat 9saat 5-6 saat
Yan etkileri Diare Diare Boébrek tasi ilag Diare Bulant) Bulanti
Bag agrisiBas agnst Bilirubin T etkilesimi  AST, ALT Diare Diare
AST,ALTT  AsT ALT! AST ALT Bulanti 1 Dokinti AST,ALT T
+ 6t Bas agrisi
Hiperglisemi*

Yag redistriblsyonu**

Lipid anormallikleri

Hemofili hastalarinda artmis kanama epizodlari
*. Proteaz inhibitérlerinin daha 6nceden diyabeti olan hastalarda kan sekeri regiilasyonunun
bozulmasina yol agtiklan ve diyabetin ilk defa ortaya ¢ikmasina neden olduklari bildirilmistir.
** Vicut yag dagiliminin degismesi (karin gevresinde ve boyunda yag birikimi, ylizde ve alt
ekstremitelerde zayiflama) gittikge artan oranlarda bildiriimektedir. Hipertrigliseridemi veya
hiperkolesterolemi tespit edilen hastalar kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
degerlendirilmelidir. Diyetin dizenlenmesi, lipid dugiriicd ilaglarin kullaniimasi veya ilaglarin

degistiriimesi gibi yaklagimlarda bulunabilinir.
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LABORATUVAR TANISI

1. Virus izolasyonu: Virusun periferal kan lenfositlerinden kulturi yapilabilir.
Kullanilan en uygun yéntem; mitojenle stimile edilmis normal periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin hasta 6rnegi ile birlikte kulturudir. Virus Gremesi yavas olur
(7-14 gin) ve viral RT aktivitesi ya da virusa 6zgul antijenlerin gdsteriimesiyle
saptanir. Bu yontem zaman alici ve zahmetli oldugundan rutinde daha ¢ok PCR
yontemi tercih edilir. (22,31,32,33,39,40,42,43)

2. Seroloji: HIV'le karsilagsma sonrasi ¢cogu hastada 2 ay icinde serokonversiyon
olur. HIV antikorlarinin tespitinde ve tarama amaciyla en sik kullanilan yéntem
ELISA'dir. ELISA ile pozitiflik saptandiginda yontem tekrar edilir, yine pozitifse bu kez
western blot (WB) yéntemiyle konfirme edilmelidir. Daha ziyade bireysel olarak
uygulama amach kullanilan diger serolojik testler aglitinasyon ve immunodot
yontemleridir. (22,31,32,33,39,40,42,43)

3. Molekiler yoéntemler: Molekiler yoéntemlerle periferik kan mononikleer
hiicrelerinden HIV=1 proviral DNA’si ve plazmada HIV-1 RNA’sin1 saptanabilmekte
ve HIV RNA élgimi kantitatif olarak yapilabilmektedir. ( 22,31,32,33,39,40,42,43)

Amplifikasyon yéntemleri ile HIV DNA’sinin ve RNA'sinin saptanmasinin kullaniidid
durumlar. Serumda HIV-1 RNA’' nin kantitatif olarak saptanmasi, bitin HIV-1 ile
infekte kan donérlerinin saptanmasi (ginimizde pratik degil), HIV-1 infeksiyonunun
dogrulanmasi (6zellikle yanlis pozitif tarama ve/veya slphe edilen testlerin
dogrulanmasi), serokonversiyon 6ncesi infeksiyonun erken saptanmasi, maternal
antikorlar varken yenidoganda infeksiyonun tanimlanmasi ve dogrulanmasi, HIV-1 ile
HIV-2 infeksiyonunun ayrilmasi, kantitatif PCR ile prognozun saptanmasi ve antiviral
maddenin etkinliginin saptanmasidir. Kalitatif HIV-1 DNA PCR’ 1 yenidodan ve

bebeklerde en yaygin kullanilan tam metodudur.

Plazma RNA élcimi hastaliin evresi ve tedaviyi izlemek amaciyla viral yiki
degerlendirmede en pratik yoldur. Viral yiik kantitatif PCR, Nucleic Acid Sequence-
Based Amplification (NASBA), branched DNA (bDNA) ve real-time PCR yéntemleri
ile 6lgular. Viral yuki tayin eden molekuler yéntemlerin duyarhhk siniri 50 kopya/ml’

nin altina indirilmistir. Yeni gelistirilen kitlerle serolojik pencere dénemi 21 gin iken,
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HIV-1 RNA 11-12. giinde saptanabildiginden serolojik pencere dénemi daha da
kisalarak 21gtinden yaklasik 11-12 gune inmistir. (22,31,32,33,39,40,42,43)

Bunlar disinda:
-indirekt immunofluoresan Yéntemi: Bu WB yontemine esdeger kabul edilebilir.
‘Radyoimmun Goktiirme :Bu da pek kullanilmayan bir yontemdir.

‘Hizli Latex Agliitinasyon Yontemi: Birka¢ dakikada sonug vermesi ile cok yaygin

kullanilmisg ancak EIA yéntemleri artik bunun yerini almistir.

‘Dot immun Baglama ve Diger Yéntemler-HIV kiiltiirii: Cok pahali olmasi ve

zaman almasi nedeniyle pratik degildir.

‘p24 yakalama yontemi: Kullanildidi yerlerde, hastaligin aktivitesi, prognozu tahmin
ve tedaviye yaniti izlemekte kullamilir. (22,31,32,33,39,40,42,43)

Biz de bu ¢alismada R7V antikorlarinin varliginin, HIV ile infekte hastalarda AIDS
gelisimi ile iligkili prognostik gosterge olarak kabul gérmis viral yik duzeyleri ile
paralelliginin ne derecede oldugunu arastirmayi hedefledik. Bu hedeften yola ¢ikarak
da viral yuklerini bildigimiz HIV ile infekte hastalarda ve HIV ile infekte olmayan

kisilerde R7V antikorlarinin ELISA yéntemi ile saptanmasini amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

- GEREG:

Calismamizda hastanemize evlilik, rutin kontrol, sipheli iliski sonras! veya dogrulama
amach gelen HIV antikor testi istekli hastalardan pozitif bulunan ve viral ylkleri tayin
edilmis 180 hastanin -70°C’ ta saklanmis olan serumlari kullaniimistir. R7V
antikorlarinin saptanmasi [IVAGEN®'in bir immunoenzimatik teknige dayali olan Anti-
R7V ELISA antikor saptayici kiti ile gerceklestirildi. Hastalar viral yilklerine gére
>100.000, 100.000-50.000, 50.000-<50 ve <50 olmak iizere 4 ayri grupta, bunlar da

kendi aralarinda naif, tedavili, ve tedavi durumu bilinmeyen olarak 3 grupta toplandi.

Kontrol grubu olarak HIV antikor testi negatif 31 hastada da ELISA yéntemi ile R7V

antikorlan arastirildi.
- YONTEM:

Ticari ELISA kiti prospektiisiine gére ¢alistldl: Hastalarin kan serumlan test kitinin
icinde bulunan seyreltici (DIL) ile x 51 kez sulandirildi. Her bir hastadan alinan 2,5l
serum 125 pl seyreltici tampon kullanilarak 51 kez seyreltildi. Toplam 96 kuyucugun
3'U kontrol olarak kullanildi. Bunlar ‘cut-off’, negatif ve pozitif kontrollerdi ve her biri
kitin icinde bulunuyordu. Bu kontroller kullanilmadan 6nce kitte hazir bulunan ve
hastalarin serumlarinin seyreltimesinde de kullanilan seyreltme tamponu ile kit
prosediiriine uygun olarak seyreltildiler. Geri kalan kuyucukiara ise 100’er pl 51 kere
seyreltiimis hasta serumlarn konuldu. 30 dakika +37°C ‘ta inkiibasyonu takiben kitte
hazir olarak bulunan ve deiyonize su ile daha 6nceden 1/5 oraninda seyreltiimis
yikama tamponu kullanilarak Capitia Trinity Biotech Waher yikama cihazi ile 4 kez

ylkama yapiidi.

Bu adimi takiben kitte hazir bulundugu belirtilen ve seyreltme tamponu ile 1/101 kere
seyreltimis 100’er pl enzimatik konjugat (conj) yikanmis kuyucuklara konuldu ve
+37°C ‘ta 30 dakika inklibasyona birakildi. Tekrardan, deiyonize su ile daha énceden
1/5 oraninda seyreltiimis yikama tamponu kullanilarak Capitia Trinity Biotech Waher

ile 4 kez yikama yapilidi.

Son adimda ise her kuyucuga 100'er pl enzimatik kromojen TMP (3,3'5,5'

tetrametilbenzidin) olarak bilinen substrat konuldu ve oda isinda ( +18 _ +25°C)
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karanlik bir otamda 10 dakika inkilbasyona birakildi. 10 dakika sonunda her

kuyucuktaki renklenme 100’er ul stop solisyonu ile sonlandirildt.

Renklenen kuyucuklar Biotech Instruments incoorporate EL312 E ile 450 ve 650 nm

dalga boylarinda okumasi yapildt.

- HESAPLAMALAR:

Hesaplamalar test protokoliinde yazdidi gibi protokole uygun olarak yapiidi:
- Bos kuyucuk i¢in optik yogunluk degeri: < 0.100

- Negatif kontrol icin anlaml deger: < 0.200

- Pozitif kontrol i¢in anlamlr deger: > 0.600

- Kalibrasyon i¢in anlamli deger:

OD ca. < OD «kontroL +

OD ca.> 2,5 OD «ontro -

olarak kabul edildi ve hesaplamalar buna gére yapildi.

ELISA yontemi ile saptanan R7V antikor varlhiginin gruplarda bulunma sikhginin
istatistik olarak anlam tasiyip tasimadiklarn ise glvenli arahd 0.05 olan ki kare

yontemi kullanilarak arastirildi.
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4. BULGULAR

180 HIV ile infekte hastanin 60'Inda(%33.3), 31 HIV ile infekte olmayan Kkisilerin
ikisinde(%6.4) R7V antikorlan pozitifligi ELISA yéntemi ile saptanmistir. HIV ile
infekte olan kisilerdeki R7V bulunma sikhgi infekte olmayanlara kiyasla anlami

derecede ylksek bulunmustur. (ki kare testi , p<0.01)

180 HIV ile infekte hastanin viral yuk ve tedavi alip almamalarina gore yapilan

gruplarda R7V antikor bulgulari tablo 6 da verilmigtir.

Calismaya aldigimiz 4 ayri grup viral yiklerine gére sirasi ile >100.000, 100.000-
50.000, 50.000-50 ve <50 idi. Her bir grubu kendi aralarinda naif, tedavili ve cesitli

nedenlerden dolayi tedavi durumu bilinmeyenler olarak 3 ayn grupta toplamistir:

£ Bu gruplardan ilki, mlI' deki viral yikii >100.000 olan toplam 32 hastanin 16'si
(%50) R7V pozitif, kalan 16'si (%50) ise negatifti. Bu 32 hastanin 26'sI daha 6nce
hi¢ tedavi almamislardi. Bu 26 hastanin 12'si (%46,15) pozitif, 14't (%53,85) negatif
idi. Bu 32 hastanin icinden 5 tanesinin tedavi durumlar gesitli nedenlerden dolayi

bilinmiyordu. Bu 5 hastanin 4'ii (%80) pozitif, 1'i (%20) negatif idi.

f Bu gruplardan ikincisi, ml’ deki viral yikid >100.000 ile 50.000 olan toplam 11
hastanin 3’ (%27,27) R7V pozitif, kalan 9'u (%72,73) ise negatifti. Bu 11 hastanin
8'i daha 6nce hic tedavi almamiglardl. Bu 8 hastanin 2'si (%25) pozitif, 6'sl (%75)

negatif idi. Bu grupta tedavi durumu bilinmeyen hasta yoktu.

£ Bu gruplardan agincisil, ml” deki viral yiki 50.000 ile 50 olan toplam 84 hastanin
32'si (%38,09) R7V pozitif, kalan 52'si (%61,91) ise negatifti, Bu 84 hastanin 35'i
daha &nce hi¢ tedavi almamiglardl. Bu 35 hastanin 15'i (%42,85) pozitif, 20'si
(%57,15) negatif idi. Bu 84 hastanin iginden 10 tanesinin tedavi durumlari cesitli
nedenlerden dolayi bilinmiyordu. Bu 10 hastanin 5'i (%50) pozitif, 5'i (%50) negatif
idi.

f Bu gruplardan sonuncu ve dérdiincist ise, ml’ deki viral yiki < 50 olan toplam 53
hastanin 9'u (%16,98) R7V pozitif, kalan 44’ (%83,02) ise negatifti. Bu grupta daha
énce hic tedavi almayan hasta yoktu. Bu 53 hastanin 9'u (%16,98) kalan 44'u
(%83,02) ise negatift. Bu grupta tedavi durumlari gesitli nedenlerden dolay:

bilinmeyen hasta yoktu.
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£ Viral yukleri 100.000 kopya/mi Uizerinde olup prognozun kéti olmasini bekledigimiz
icin tedavi endikasyonu olan naif hastalar dikkate alindiginda 26 hastadan
12'sinde(%46.15) R7V antikorlari saptandi. Viral yiikleri 100.000’nin altinda toplam
43 naif hastanin ise 17sinde(%39.53) R7V antikorlan saptandi. Viral yiki
100.000kopya/ml olan gruptaki R7V antikor pozitifligi viral yikleri 100.000Kopya/mi

altinda bulunanlardaki orandan anlamli derecede farkli degildi (p<1)

iISTATIKSEL OLARAK;

Tablo 6'da her bir grup igin saptadigimiz degerler dikkate alindiginda istatistik olarak
anlam tasiyip tasimadiklart gtivenli araligr 0.05 olan ki kare yéntemi kullanilarak
yapildi ve gruplar kendi aralarinda istatistiki agidan anlamsiz bulundular, istatistik

sonuglar asagidaki tabloda ayrica bildiriimistir. (Tablo 7)
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Tablo 6: 180 HIV ile infekte hastada R7V antikorlar sonuglari

Viral Yiik
> 100.000 100.000 - 50.000 50.000 - <50 <50

(kopya/ml)

Total ) o ) % Total +) o ) o Total ) o ) o Total +) o ‘) o

+ - + - + - -

hasta ° ° hasta ° ( ° hasta ( ° ° hasta ° °
Naif 26 112 46,15% | 14 | 53,85% 8 2 25% | 6 75% 35 |15)42,85% | 20| 57,15% 0 0 0% 0 0%
Tedavili 1 0 0% 1 100% 3 1133,33% | 2 | 66,66% 39 (12| 30,76% | 27 | 69,24% 53 9 [16,98% | 44 | 83,02%

Bilinmeyen 5 | 4| 80% 1 20% 0 0 0% 0 0% 10 | 5] 50% 5| 50% 0 0 0% 0 0%

TOTAL 32 16| 50% |16 | 50% 1 3(27,27% | 8 [72,73% | 84 [32)|38,09% |52(6191% | 53 9 | 16,98% | 44 | 83,02%

133



Tablo 7: Caligmaya alinan 4 ayn grubun alt 3 gruplarinin kendi aralarinda

ayri ayri kargilagtirmali olarak istatistiki anlam degerleri

Naif tedavili bilinmeyen
<50 ve 50-50.000 - p=0.108 -
<50 ve 50-100.000 - p=0,446 -
<50 ve >100.000 - p=0,836 -
50-50.000 ve 50-100.000 | p=0,446 p=0,682 -
50-50.000 ve >100.000 p=0,798 p=0,700 p=0,580
50-100.000 ve >100.000 p=0,288 p=0,750 -
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5. TARTISMA

HIV ile infeksiyon, cogu HIV ile infekte kigide AIDS ile sonuglanir. Digiik oranda HIV
ile infekte kiside (%3-5) AIDS gelismez. Bu hastalara ‘nonprogresérler-long term
survivors-uzun sire yasayanlar denir. Bu kisilerde 10-15 yildan uzun siirelerde AIDS
gelismemektedir. Bu uzun siire yasayanlar tzerinde cesitli calismalar yapiimis ve
gerek konaga ait faktdrler gerekse virusa ait detaylar inceleme altina alinmistir.
AIDS'’in gerek tedavisi gerekse &énlenmesinde bu konunun aydinlatilmasi biylik
6nem tasimaktadir. Ancak halen ginimizde hastaligin seyri ile ilgili rutin olarak

sadece iki parametre kullaniimaktadir:
- CD4 T lenfosit diizeyi
- plazmadaki virus RNA miktari yani viral yik (15,26)

Bu nedenle HIV ile infeksiyon séz konusu oldugunda klinik viroloji laboratuvarina
kesin taninin konulmasindan sonra gérevler diismektedir. Bunlardan biri viral yikin
tayinidir. Digerleri antiretroviral direng gelisme suphesi varsa direng tayini ve
molekiiler epidemiyolojik verilere katki agisindan genotip tayini. Viral yikin
saptanmas! cesitli acgilardan gereklidir. Oncelikle infeksiyonun erken safhasinda
infeksiyonun seyri hakkinda fikir verir. Viral yilke dayanarak hastaligin ilerleme riski
olduguna karar verilirse tedaviye baslama karari belirlenir. Antiretroviral tedaviye
baslanip baslanilmamasina karar verme asamasinda iki 6nemli parametreden biri
olarak kullanilir. Ayrica viral yik tedaviye basladiktan sonra tedavinin etkinligi ve

antiretroviral ilaglara diren¢ gelisimi konusunda da fikir verir.

Yiksek HIV RNA dizeyleri ile digiik CD4 T hiicre sayisi, CD4 T hiicre sayilarinda
daha hizla diiglis ve daha hizli hastalik geligimi arasinda korelasyon saptanmis ve bu
nedenle viral yik tayini 6nemli bir prognostik degere sahip olarak hastalarin tanisi
konulduktan sonra rutin olarak kullanihr olmustur. Serokonversiyonu takiben 6 ay
icinde HIV RNA dizeyleri 100 000 kopya/ml (izerinde olan HIV ile infekte kisilerde,
viral ylki daha dusik olanlara kiyasla bes yil icinde AIDS on kat daha sik

gorilmektedir.

CD4 hicre sayimi, bagimsiz olarak hastaligin progresyonunu belirleyen faktérierden

biridir ve HIV sebepli bagisiklik tahribati ile ilgili tahmini bir degerler verir. Hastahgin
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progresyon riskini belirlenebilmesi igin yapilacak en iyi se¢im viral yik ile CD4 hiicre

sayiminin beraber dictiimesidir. CD4 hiicre sayisi 750/ml ve HIV-1 RNA kopya sayis!

1,500 kopya/ml (RT-PCR ile)dan az yada bu saylya esit ise bu hastanin 6 sene

icinde AIDS gelistirme olasiligt %1,7'dir. CD4 hiicre sayimi 200/ml ‘ye esit yada daha
az ise ve HIV-1 RNA kopya sayisi 60,000 kopya/ml (RT-PCR ile) ‘den fazla ise bu
hastanin 6 sene i¢inde AIDS gelistirme olasihgi %97,9’dur. HIV ile infekte hastalarda

CD4 saytlari ve viral yiklerine gére AIDS gelisme oranlari tablo da verilmistir.

(Tablo 8 ) (26)

Tablo 8 .HIV ile infekte hastalarda CD4 sayilan ve viral yiiklerine gore AIDS

gelisme oranlan (26)

Plazma viral yiikleri (kopya/ml)

% AIDS

bDNA

CD4 sayimi < 200

< 500
501-3,000
3,001-10,000
10,001-30,000
> 30,000

CD4 sayimi 201-350

<500
501-3,000
3,001-10,000
10,001-30,000
> 30,000

CD4 sayimi >350

<500
501-3,000
3,001-10,000
10,001-30,000
> 30,000

RT-PCR

£1,500
1,601-7,000
7,001-20,000
20,001-55,000
>55,000

<1,500
1,501-7,000
7,001-20,000
20,001-55,000
>55,000

£1,500
1,501-7,000
7,001-20,000
20,001-55,000
>55,000

20
70

27
44
53
104

119
227
342
323
262

(AIDS komplikasyonlart)

3yl

14.3
50,0
855

6.9
364
64,4

17
2.2
6,8
14,8
396

6 yil

28,6
75,0
97,9

20,0
44,4
72,2
89,3

55
16,4
30,1
51,2
71.8

9 yil

64,3
90,0
100,0

32,2
66,2
84,5
92,9

12,7
30,0
53,5
73,56
85,0
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Caligsmada kullanilan kit, dretici firma tarafindan HIV ile infekte hastalann
izlenmesinde énemli bir prognostik degere sahip olarak tanitilmistir. AIDS gelisimine
direncin bir géstergesi olarak ileri suriilen anti-R7V antikorlarint saptayan kitin yapilan
sinirh galigmada uzun sire yasayan-non-progressor hastalarda bulundugu ve
hastalari AIDS gelisiminden korudugu ileri sirilmistir. HIV ile infekte hastalari
izlemede rutin olarak kullaniimak iizere gelistirildigi belirtiimistir. Bu galisma firma
tarafindan Ucretsiz temin edilen bu kiti derin dondurucuda saklanmis viral yiikleri
bilinen serumlarla én ¢aligma olarak planlanmistir.

HIV ile infekte hastalari izlerken rutin olarak kullanilan CD4 T hiicre sayisi ve viral
ylk tayini, Turkiye'de de rutin olarak kullaniimaktadir. Ancak bu galismada hastalarin
CD4 duzeylerine erisilememistir. Fakat tek basina viral yik tayini de genelde CD4
sayilari ile yapilan g¢alismalarda korelasyon goésterdigi icin calisilacak hastalar viral
yiklerine goére gruplandinimistir.  Hasta serumlarinin viral vyiiklere gére
gruplandiriimas! sirasinda zaman icinde antiretroviral tedaviye baslama esik
diizeyinin de tecriibelerle artis g6stermesi dikkate alinmistir. Son 2005 Avrupa
ybnergesinde HIV infeksiyonunda tedaviye baslama sinint olarak viral yukin
> 100.000 kopya/ml olmasi gerektigi belirtiimektedir. (12) Buna gére viral yik
acisindan hastalar doért gruba aynlmistir. Viral yuki 100 000 Kopya/ml (izerinde
olanlar, viral yliki 50 000-100 000 kopya/ml olanlar, viral yiks 50 000 ve 50 arasinda
olanlar ve 50nin altinda olanlar. Ayrica hastalan tedavili olanlar, naif olanlar ve
tedavili olup olmadiklart konusunda fikir sahibi olmadiklannmiz olarak da
gruplandirilmistir.

Calismanin amagclarindan biri HIV ile infekte olan ve olmayan kisilerde R7V
antikorlarinin gérilme sikh@ini karsilastirmakti. Bu ¢alismada 180 HIV ile infekte
hastalarin 60'inda (%33.6) , 31 HIV ile infekte olmayan kisilerin ikisinde(%6.4) R7V
antikorlan pozitifligi ELISA yontemi ile saptanmistir. HIV ile infekte olan kisilerdeki
R7V bulunma sikhdr infekte olmayanlara kiyasla anlamii derecede yiksek

bulunmustur. (ki kare testi , p < 0.025)

Galea ve arkadaslan HIV ile infekte 95 ve kontrol grubu olarak 69 kisiyi R7V
antikorlan agisindan incelediklerinde, R7V antikor pozitifligi sikigini HIV ile infekte
kisilerde %53.7 orani ile kontrol grubundaki %32 oranindan anlamli derecede yiksek
bulmuslardir. (p < 0.01)(15)
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Yine Galea ve arkadaslart HIV ile infekte hastalarda R7V antikorlarini 396 Kkisiyi
inceleyerek %51.5 oraninda saptamislardir. 270 kisiden olusan HIV ile infekte
olmayan kan donérlerinde ise bu orani %21.9 olarak saptamiglar ve R7V antikor
pozitifliginin HIV ile infekte kisilerde bulunma sikliginin infekte olmayanlara kiyasia

anlaml derecede yiksek oldugunu bildirmiglerdir. (p<0.01) (15)

Her ne kadar bizim galismamizdaki kontrol grubu az sayida da olsa literatiire uygun
sekilde HIV ile infekte kisilerde normal popiilasyona gére R7V antikorlarl yilksek

oranda bulunmustur.

Amagclarimizdan digeri hastaligin prognozunun objektif géstergelerinden biri kabul
edilen viral yiuk diizeyi ile R7V varliginin ne kadar korelasyon gésterdigini ortaya
koymakti. HIV/AIDS Tirkiye'de prevalansi disiik bir hastalik oldugu igin bu konuda
prospektif bir calismada CD4 T lenfosit diizeyi ve viral yiikle beraber R7V antikor
varliginin birlikte izlenecegi bir calisma ¢ok uzun zaman gerektirecegi icin; boyle bir
calisma yapmaya deder mi sorusuna yanit i¢in bu geriye déniik 6n calisma

planlanmistir.

flk viral yilkii 100.000 kopya/ml ‘nin {izerinde olan grup aslinda viral yik ytksekligi
nedeni ile prognozu ¢ok iyi gérilmeyen ve bu nedenle de son kilavuzlara gére
antiretroviral tedavi énerilen gruptu. Bu grupta beklenen R7V antikorlarinin disik
oranda saptanmasiydi. Tedavi alip almadiklari dikkate alinmadiinda bu grupta R7V
antikorlan 32 hastadan 16sinda saptandi(%50). Tedavinin bu antikor yani Gzerine
etkisiz olmasini beklememize ragmen bu konuda da veri olmamasi nedeni ile 6rnek
sayimiz azalacadi halde sadece naif hastalar dikkate alindiinda 26 hastadan
12'sinde(%46.15) R7V antikorlar saptandi. Galea ve arkadaslari progresér grupta
R7V antikorlarini % 37.8 oraninda saptamislardi. Bizim viral yiki 100.000 kopya/ml

zerindeki grupta beklenenden yiiksek diizeyde R7V antikorlari saptanmistir. (15)

Viral yuki 100.000 ile 50.000 arasinda olan 8 naif hastadan ikisinde (%25) ve
viral yiikii 50.000 ile 50 arasindaki 35 naif hastadan 15inde (%42.85) , tedaviye
baglama sinirt 100.000 kopya/ml’ ye gekildigi igin iki grubu birlikte degerlendirecek
olursak viral yiikii 100.000 Kopya/ml altinda olan 43 naif hastadan 17sinde (%39.53)
R7V pozitifligi saptanmistir. Galeo ve arkadaglari uzun siire asemptomatik kalan

grupta bu orani %72.7 olarak bildirmiglerdir. (15)
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Viral yukleri 100.000 kopya/ml Uzerinde olup prognozun kéti olmasini
bekledidimiz icin tedavi endikasyonu olan naif hastalar dikkate alindiginda 26
hastadan 12'sinde(%46.15) R7V antikorlari saptandi. Viral yikleri 100.000’nin altinda
toplam 43 naif hastanin ise 17sinde(%39.53) R7V antikorlan saptandi. Viral yiki
100.000kopya/ml olan gruptaki R7V antikor pozitifligi viral yikleri 100.000Kopya/ml
altinda bulunanlardaki orandan anlamli derecede farkh degildi (p<1) . Oysa Galea ve
arkadaslar prognozun iyi olmasint bekledikleri grupta R7V antikor oranini %72.7,

AIDS gelisen olgularda ise %37.8 olarak bulmuglardir. (15)

Bu retrospektif calisma ile veriler ile R7V antikorlarinin prognozu
etkileyebilecek bir faktér oldugunu séylemek mimkiin gézilkkmemektedir. lleride
yapilacak olan ¢alismalarda eder sadece viral yuk degil diger prognostik faktérler de
kullanilir ve karsilastirilir ise elde edilecek sonucun R7V'nin prognostik bir belirleyici
olmasi ile ilgili daha net ve kesin bilgilere ulasilabilecedi kanisindayiz. Ancak su anki
kriterler goéz 6nine alindiginda daha ileri tetkikler yapiimadigi strece bu kitin

prognozu belirlemede kullaniimamasi gerektigi sonucuna varilmistur.

Sonuglartmiza gére HIV ile infekte hastalarin serumlarinda R7V antikorlari HIV
ile infekte olmayan kisilere gére anlamh derecede yiiksek bulunmaktadir. Ancak
literatiirdeki sinirll sayidaki ¢alismadaki gibi her ne kadar hastalar progresér ve non-
progresor hastalar olarak gruplandirlamamasina ragmen, giniimizde en 6nemili
objektif prognoztik faktérlerden bir olan viral yik yiksekligi ile bir korelasyon
saptanmamistir. Buna dayanarak literatirde CD4T lenfosit ve viral yike alternatif

olarak prognostik markir olarak rutin olarak kullaniimast uygun gériimemektedir.
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