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Onsoz

Amerika Birlesik Devletler’nde 1981 senesinde klinik bir
tablo olarak tanimlanan AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome, kazamilmis immiin yetmezlik sendromu), zaman
igerisinde tiim diinyada onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmigtir. Etkeni Lentiviriis ailesine mensup bir Retroviriis olan
“Human Immunodeficiency Virus® (HIV, Insan Bagigiklik
Yetmezligi Viriisii) olarak tanimlanmugtir. Bulag yolu baslica kan,
cinsel sivilar ve anne siitii olan HIV’in o6ncelikli hedef hiicresi
CD4+ T lenfositlerdir. Bulag sonrast T lenfositlerde azalma olup,
konakta immiin baskilama geligmesiyle enfekte hastada morbidite
ve mortaliteye neden olan firsatg1 enfeksiyonlara ve malignitelere
yol agarak oliimlere neden olabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii ile Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak
Programi (UNAIDS) 2022 yili rakamlarina gore; tiim diinyada
HIV tamimlanmasindan bu yana 84,2 milyon birey HIV ile enfekte
olmus, 38,4 milyonu AIDS ile iliskili hastaliklar sebebiyle hayatini
kaybetmigtir. HIV’in, insan viicudundan tamamen atilmasi
miimkiin degildir ancak enfeksiyona yonelik etkin antiretroviral
ilaglar bulunmaktadir. Giiniimiizde, ©ncekilere gore kullanimi
kolay ve istenmeyen etkisi az olan ilaglarin birlikte kullanilmasiyla,
HIV kronik bir hastalik olarak, hastanin yagami boyunca ilag
kullanmasini gerektiren bir duruma doniigmiis olup, olimctl bir

hastalik olmaktan biiyiik 6lgtide ¢ikmugtir.
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Avrupa Birligi Sivil Diigiin Programi destegi ile hazirlanan
“Tim Yonleriyle HIV Enfeksiyonu ve AIDS” baghkli kitabimizda
HIV viriisiiniin genel 6zelliklerinden, bulag ve korunma yollarina;
hastalik olugturma mekanizmalarindan, AIDS’in klinik seyrine;
hastaligin  tedavisinden yiiriitiilen ag1 ¢aliymalarma, AIDS’in
tarihgesinden, Diinyadaki ve tilkemizdeki giincel durumuna; hatta
enfekte bireylerin beslenmesi ve besin molekiilleri ile iligkisine
kadar pek ¢ok konuda giincel bilgilere ulagabileceksiniz. Bu kitabin
olugumuna katki gosteren ve hazirlanmasinda emegi gegen tiim
yazarlarimiza ve yaymevi ¢aliganlarina tegekkiir ediyor, siz degerli
okurlarimiza faydali olmasini diliyorum.

Dog. Dr. Meryem COLAK

Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji ABD
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BOLUM 1

Diinyada ve Tirkiye’de HIV Enfeksiyonu
ve Tarihgesi

Hatice Kiibra KOG TOPCUOGLU'!
Umit TOPCUOGLU?

GIRIS

HIV ve AIDS hastalig1 prevalansinin giderek artmasi sebebiyle
her gegen giin daha da 6nem verilmesi gereken bir konu haline
gelmigtir. 1981 tarihinde ilk vakanin bildirilmesinden bu yana,
kademeli olarak artig gosteren enfekte birey ve hastalik tablosu
durumun ciddiyetini birkez daha gozler 6niine sermistir.

Ancak burada bilinmesi gereken en Onemli hususlardan
birisi HIV pozitifligin AIDS demek olmadigidir. Tabloya AIDS

1 Ogr. Gor., Karabiik Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Kara-
biik, Tiirkiye, Orcid ID: 0000-0002-7214-5407, h.kubrakoctopcuoglu@kara-
buk.edu.tr

2 C)gr. Gor., Karabiik Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Karabiik,
Tiirkiye, Orcid ID: 0000-0003-2031-5862, umittopcuoglu@karabuk.edu.tr
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diyebilmemiz igin hastalik belirtilerinin agiga ¢ikmast ve immiin
yetmezlik bulgularinin goriilmesi gerekmektedir. Ancak bu ilerleyig
bile her bolgede her bireyde ayn1 gekilde olmamakta, kimi enfekte
bireyler hig hastalik bulgusu vermeksizin toplumda bulag faktori
olugturmakta, kimisi ise hastalik bulgu ve belirtileriyle ilaglar
sayesinde bagetmeye ¢aligmaktadir.

Diinya iizerinde HIV’in tarihgesine bakildiginda; 1981
yilinda Amerika’da tanimlanmugtir; ancak yapilan aragtirmalarda
Afrika iilkelerinde bu tarihten daha oncesine dayanan HIV
enfeksiyonunun bulundugu yoniinde bilgiler mevcuttur. Bu
bilgiyi Afrika’da Kinshasa bolgesinde 1959 yilina ait bir serumda
seropozitifligin  saptanmast destekler niteliktedir. Afrika kitasi
diinya genelinde yeni HIV enfeksiyonlarinin en yaygin goriildiigi
yerdir. Epidemiyolojisi agisindan diinyada durumu en kotii olan
bolge ise Sahra Alt1 Afrika’dir Tiimer ve Unal, 2001).

HIV Enfeksiyonu Tarihgesi

1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Haiti’den gelen
gogmenlerde ve cinsel yonelimi homoseksiiel olan erkeklerde,
ender rastlanan kaposi sarkomu ve Primocystitis jiroveci pnomonisi
vakalarinin arka arkaya goriilmesi ile (Centers for Disease Control
and Prevention,1981); T hiicrelerinin sayisim azaltan yeni bir
hastalik olarak; Akkiz (sonradan kazanilmig) Immiin Yetmezlik
Sendromu (Tiimer ve Unal, 2001) ve Escinselle Tlgili Bagisiklik
Yetmezligi (Gay-Related Immune Deficiency) (Landers ve
Kapadia, 2019) gibi isimlendirmelerin de kullanildigi AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, kazanilmig immiin
yetmezlik sendromu) hastalig1 tanimlanmuistir.

Etkilenen bireylerin 6nceden saglkli oldugu bilinen geng
homoseksiieller oldugu gortilmiis ve hastaligin yagam ve davranigsal
faktorlere baglh oldugu diigiiniilmiig, fazla ilgi ¢ekmemigtir. Ancak
daha sonra kan transfiizyonu alan kigiler, hemofili hastalari,
damar i¢i madde kullanimi olan heteroseksiiel bireyler ve bunlarin
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partnerlerinde benzer tablolarin  goriilmesindeki artigla  bu
diisiinceden vazgegilmistir ve diinyanin ilgisi bu hastalik tizerine
yogunlagmustir.

Fransa Pasteur Enstitiisiinden Montagnier ve arkadaglar
1983°de yaygin lenfadenopatisi olan asemptomatik bir kisinin
lenf nodlarindan etkeni izole ederek viriisiit Lymphadenopathy-
associated virus (Lenfadenopati ile Tligkili Viriis, LAV) olarak
tanimlamugtir  (Barré-Sinoussi vd., 1983). Hemen ardindan
Amerika Birlesik Devletleri’'nden Gallo ve arkadaslar1 izole
ettikleri retroviriise Human T-cell Leukemia Virus Type III (Insan
T Hiicreli Losemi Viriisti Tip 3, HTLV-III) adin1 vermislerdir
(Gallo vd., 1983). Filogenetik ¢aligmalar ile yeni tanimlanan her
iki viriisiin de AIDS vakalar ile iligkili lentiviriis genusuna ait
tipik morfolojik ve genetik 6zellikleri tagidigi belirlenerek ayni
viriis oldugu belirlenmis ve Human Immunodeficiency Virus
(Insan Bagusiklik Yetmezligi Viriisii, HIV) olarak tanimlanmigtir
(Motomura vd., 2008).

1985 yilinda HIV ile tamgan Ulkemizde, aym yil HIV
enfeksiyonu  bildirimi  zorunlu hastaliklar kategorisine dahil
edilmigtir. 1994 yilinda HIV ile enfekte bireylerin ayirimciliga ve
damgalanmaya maruz kalmalarini 6nlemek igin 6zel kod ile isim
belirtilmeden bildirimi uygulanmaya baglamustir. 1995 yilinda
ise ila¢ tutarini 6demede zorluk yagsayan vatandaglara yegil kart
uygulamasi baglatilmistir.

1996 yilinda antiretroviral tedaviler, Sosyal Giivenlik Kurumu
Saglik Uygulama Tebligi’nde yapilan diizenleme ile geri 6deme
listesine alinmugtir. 1996 yilinda Ulusal AIDS komisyonu (UAK)
kurulmugtur. 2005 yilindan itibaren Ankara, Istanbul, Izmir ve
Trabzon illerinde, kiiresel fon ¢aligmalari kapsaminda topluma
yonelik HIV/AIDS hakkinda ticretsiz Goniillit Danismanlik ve Test
Merkezleri (GDTM) kurulmugtur (T.C Saglik Bakanligi, 2022).

Saglik Bakanlig1 tarafindan Cinsel Yolla Bulagan Enfeksiyonlar
Bilim Kuruluolugturulmugtur. 2013 ve 2019 yilinda Saglik Bakanlig1
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tarafindan “HIV/AIDS Tam Tedavi Rehberi”, HIV/AIDS’1 erken
donemde tespit etmek ve uygulamada standardizasyonu saglamak
amactyla “HIV/AIDS Tami Kilavuzu” yaymlanmistir (T.C Saglik
Bakanhgi, 2022).

1985 yiindan 15 Kasim 2022 tarihine kadar iilkemizde
dogrulama testi pozitif saptanarak bildirimi yapilan 34,453 HIV
(+) kisi ve 2,177 AIDS vakast mevcuttur. Vakalarin %81,4’i erkek
olup %16,2’s1 yabanci uyruklu kigilerden olusmaktadir. Vakalarin
en fazla goriildiigii yag grubu 25-29 ve 30-34 yas grubudur.
Bulag yoluna gore dagilimina bakildiginda, vakalarin %43,8’inin
cinsel yolla bulasmakta oldugu, cinsel yolla bulagtigi bildirilen
bu vakalarin % 68,5’inin bulagma yolunun heteroseksiiel cinsel
iligki oldugu bilinmektedir. Ayrica, vakalarin %0,91’inin bulagma
yolu damar i¢i madde kullanimi olup %55,04’tiniin bulag yolu
bilinmemektedir (T.C Saghk Bakanlig, 2022).

01 Ocak — 15 Kasim 2022 tarihlerinde ise 2901 HIV (+) kist
ve 70 AIDS vakast dogrulama testi pozitif saptanarak bildirilmistir.
Bildirimi yapilan vakalarin % 82,93’ erkek, % 17,07’si ise
kadindir. Vakalarin %17,94’ti yabanci uyrukludur. 2022 yilinda
bildirimi yapilan vakalarin en fazla goriildiigii yas grubu 25-29 yas
grubudur. Ek olarak yillar itibariyla artig izlenmektedir (T.C Saglik
Bakanhgi, 2022).

Goniilli  kuruluglar  ve  kisiler hastaligin ~ 6neminin
anlagilabilmesi, toplumun bilinglendirilmesi  ve korunma
yollarinin 6gretilmesi igin faaliyetlerde yogunlagmaya baglayip 1
Aralik 1988 tarihi “Diinya AIDS Giinii” olarak ilan edilmistir.
Ayrica HIV/AIDS agisindan risk altinda bulunan gruplara ve
HIV/AIDS siiphesi tagryan kisilere iligkin damigmanlik hizmeti
vermek, anonim ve ficretsiz test yaptirabilmelerini saglamak,
test sonucu pozitif ¢ikan bireyleri tani ve tedavi igin bir merkeze
yonlendirmek iizere Goniillii Danigmanlik ve Test Merkezleri ve
dernekler kurulmustur.
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Diinyada ve Tiirkiye’de HIV Enfeksiyonu

Salgin hastaliklar, insanlik tarihinin gok eski zamanlarindan beri
i¢imizdedir ve insanlik i¢in ¢ok ciddi sorun olusturur. Ciinkii bu
hastaliklar sadece enfekte olan bireyleri degil tiim toplumu etkiler ve
toplum igin risk faktorii olugturur. Hatta giiniimiizdeki teknolojik
imkanlar distintildiigii zaman bu teknoloji sadece insanlar igin
degil viruslar igin de kolaylik saglar ve modern ulagim olanaklari da
hesaba katildiginda virus eskisinden ¢ok daha hizli yayilir.

Giiniimiizde en yaygin pandemilerden birisi haline gelmig
olan AIDS; diinya genelinde en 6nemli saglik sorunlarindan birisi
olarak 6nemini korumaktadir. HIV; 6zellikle CD4 hiicreleri olmak
tizere insan bagisiklik hiicrelerine saldirir ve insanlarda bagigiklik
sistemini ¢Okerterek AIDS tablosuna neden olur. Bu hastalarda
immun sistem yikima ugradigindan saglikli bireylerde hastalik
yapmayan bir¢ok etken AIDS’li hastalarda ciddi sorunlara yol
agabilir.

HIV; iilkemizinde iginde bulundugu gelismekte olan iilkelerde
daha fazla goriiliir ve bu bolgelerde ciddi bir halk saghgi sorunu
olarak karsgimiza ¢ikar. Tiim diinya iilkelerinde ciddi bir yayilim
gosteren bu saglik sorunu, maalesef ki heniiz agis1 olmayan bir
hastaliktir.

HIV ile enfekte olan bir bireye AIDS denilebilmesi i¢in immiin
yetmezlik tablosunun agiga ¢ikmasi gerekir ve enfeksiyon tablosu
da her bireyde aymi sekilde ilerlemez. Yani HIV seropozitifligi
olan her birey AIDS degildir ve her HIV pozitif birey ayni
semptomlara sahip degildir. HIV ile yeni enfekte olan bireylerin
sayisinin her gegen giin artmasina ragmen giiniimiiz diinyasinda
AIDS olgularinin sayisinda ise azalma goriilmektedir.

HIV/AIDS; 1981 yilindan beri 36 miyondan daha fazla kiginin
hayatin1 kaybetmesine neden olmustur. Niifusun yaklagik %5’ inin
enfekte oldugu Afrika’da, 21 milyon insan bu saghk sorunu ile
karg1 kargiyadir. Tedavide kayda deger gelismeler olmasina ragmen
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her yil yaklagtk 1 milyon kisi HIV/AIDS nedeniyle hayatin
kaybetmektedir. Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde 1981
yilindan bu yana yarim milyondan fazla insan hayatin1 kaybetmistir
ki bu sayt1 ABD’nin katildig1 tiim savasglardaki kaybindan bile
fazladur.

Birlesmis Milletler HIV/ AIDS Programi (UNAIDS) verilerine
gore; 2010 yilinda 118,335 HIV pozitif olgu; 2017 yilinda,
HIV kaynakli sebeplerden 940 bin 6liim/1,8 milyon yeni HIV
enfeksiyonu olgusu tespit edilmistir. 2019 yili verilerine gore ise
1,7 milyon insan HIV ile ilk defa enfekte olmug ve 690 bin insan
HIV/AIDS ile iliskili hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.
38 milyon insan ise HIV ile yagamaya devam etmektedir.

Ulkemizde ise ilk AIDS vakast 1985 yilinda tanimlanmug olup;
o tarihten itibaren say1r artarak enfekte kisi sayis1 ¢ogalmistir.
Vakalar daha ¢ok erkeklerde goriilmekte olup; yarisindan fazlasinda
bildirilen olas1 bulag yolu heterosekstiel cinsel iligki olmustur.
Adolesan yag grubunda goriilme siklig1 ise her gegen yil daha da
artmigtir. Ortaya ¢iktig ilk yil 3 kigi olan vaka sayisi yillar iginde
kademeli olarak artiy gostermistir. 1985 Ocak ay1 ile 2000 Aralik
ayrarasinda 1141 HIV/AIDS vakasi (364 AIDS vakasi ve 777 HIV
infekte vaka) Saghk Bakanlhigrna bildirilmigtir. 2016 verilerinde
ise toplamda 14.515 HIV/AIDS vaka olgusu kargimiza ¢ikmistur.
(TC. Saglik Bakanhg, 2022)

UNAIDS’in son verilerine gore; 2016 yili itibariyle tiim
diinyada 36,7 milyon kisi (30,8 milyon — 42,9 milyon) HIV/AIDS
ile miicadele etmektedir. Ancak AIDS’e baglh oliimler epideminin
tepe noktasina ulagmugtir ve verilen tedaviler neticesinde oliimler
ciddi oranda azalmugtir. Bu gelismeler neticesinde UNAIDS 2030
yilinda AIDS epidemisini durdurmay: hedeflediklerini agiklamistir.

Birlesmis Milletler Uluslararasi Hastalik ile Miicadelede HIV/
AIDS Ortak Programr’min HIV epidemisinin sonlandirilmasina
yonelik belirledigi 90-90-90 global HIV hedefleri dogrultusunda

enfekte kigilerin - %90’ 1nin  saptanmasi, bunlarin = %90’mnin
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antiretroviral tedavi almasi ve tedavi alanlarin da %90’inda
antiretroviral ile viral baskilanmanin saglanmasi durumunda
epideminin 2030 yihna kadar halk saghg: tehdidi olmaktan
cikarilmasi kiiresel hedef olarak belirlenmistir. Ancak 2019 yilinin
sonunda Diinya’da etkisini géstermeye baglayan COVID 19 salgim
HIV tanilama testleri ve tedavisini yayginlagtirma ¢aligmalarini
olumsuz etkilemistir.

Diinya Ulkelerinin saglik sistemleri igerisinde koronaviriis
ile miicadelenin odak noktast haline gelmesiyle HIV ve AIDS
onleme galigmalarinin beklenenin altinda kaldigr ve yavagladig:
goriilmiigtiir. Fakat 2020 yiliin sonu itibariyle HIV/AIDS
alanindaki tanilama ve tedavi ¢aligmalari yeniden hizlanmis, gozle
goriiliir gekilde iyilesme gostermigtir. COVID 19 salgininda HIV/
AIDS’le alakali ¢aligmalarin kesintiye ugramasi, bu siiregte olugan
agigin kapatilmasi amaciyla daha onceki 90-90-90 hedeflerinin
95-95-95 olarak arttirilmasina, Ulusal HIV/AIDS ile miicadele
stratejilerinin - bu  hedefler dogrultusunda yeniden gozden
gegirilmesine neden olmugtur.

Ulkelerin Miisterek Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programu
hedeflerine ulagmasiyla HIV  pozitif bireylerdeki viral yiikiin
diigiiriilerek baskilanmasi1 HIV/AIDS tehdidinin bitirilmesinde
onemli bir adim olarak diigiiniilmektedir. Diinya 200°den fazla
iilkede insanlar1 etkileyen son gelisen tedavi yontemleri ile
oliimlerin ortadan kalktig1 bir hastalik tablosuna dontigen AIDS;
tanimlandig1 zamandan bu zamana en fazla 6liime neden olan 5
hastalik igerisinde yer almasindan dolay: 6nemini korumaktadir.
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BOLUM 2

HIV’in Yapisi, Genel Ozellikleri ve
Replikasyonu

Mehmet COLAK!

GIRIS

Human Immunodeficiency Virus (HIV), Retroviriis ailesinin
icinde yer almaktadir. Retroviriis ailesi, tek sarmalli, pozitif
polariteli RNA molekiillerinin iki kopyasini igeren bir zarfli viriis

grubunu tanimlanmakla gok gesitli insan ve hayvanlar1 enfekte
ederek kan ve doku patolojilerine yol agmaktadir.

Genom ve protein dizisi analizleri ile retroviriis ailesi yedi cinse
ayrmugtir: - Alfa-retroviriis, Beta-retroviriis, Gamma-retroviriis,
Delta-retroviriis, Epsilon-retroviriis, Spumaviriis ve Lentiviriis.
Tim retroviriislerin tanimlayict 6zelligi, hedef hiicrede revers
transkriptaz enzimi ile RNA genomlariin tamamlayict DNA
kopyasini konakg¢1 kromatine entegre etme yetenekleridir. HIV,

1 Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi Orman Fakiiltesi, Karabiik, Tiirkiye, Orcid
ID: 0000-0001-6879-6701, mehmetcolak@karabuk.edu.tr
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lentiviriis alt ailesine mensuptur. Lentiviriis ailesinin digerlerinden
farks; klinik belirtilerin goriilmesine kadar uzun bir siire latent halde
kalmalar1 ve daha karmagik bir genomik yapiya sahip olmalaridir.

VIRUSUN GENEL OZELLIKLERI

HIV’in replikasyonunda rol alan revers transkriptaz enziminin
dogasi geregi ¢ok sik hata yapmasi ve mutasyonlarin sik olugumu,
giinliik viriis Gretiminin ¢ok fazla olmasi (10'°-10"? partikiil) ve
DNA polimeraz enziminin tamir mekanizmasindan yoksun olmast,
HIV genomunun biiyiikliigii (10.000 niikleotid) gok fazla sayida
ve farkll genetik yapida susglarin olugmasina neden olmaktadir.
Farkli genetik yapida suglarin olmasi klinik seyir ve tedavide direng
agisindan 6nem arz etmektedir.

Viral antijenlerdeki genetik ozellikler ve farkliliklar nedeniyle
tip 1 ve 2 (HIV-1, HIV-2) olarak iki serotipi bulunmaktadir.
Insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1), Fransa’da Frangoise
Barré-Sinoussi ve ark. tarafindan Pasteur Enstitiisi'nde 1983
yilinda izole edilmistir. HIV-2 ise ilk olarak Clavel ve arkadaglar
tarafindan 1986 yilinda tanimlanmugtir. Her iki tip viriisiin birgok
biyolojik karakterleri benzerdir ancak niikleotid dizilimleri %40-
%060 oraninda benzerlik gostermektedir (Clavel vd., 1986).

Molekiiler  galiymalar ~ sonucunda ~ HIV-1  viriisiiniin
sempanzelerde bulunan Simian Immunodeficiency Virus (SIV),
HIV-2nin ise (Cercocebus atys atys) maymunlarinda izlenen SIV
ile benzegim gosterdigi belirlenmistir (Seitz, 2016). Her iki viriis
tipi de AIDS’e neden olmakla birlikte HIV-2’nin HIV-1’e gore;
viriilans1 daha diigiik, bulagmas1 daha zor ve klinigi daha yavag
seyretmektedir. HIV-1 tiim diinyada, AIDS olgularinin %98’inden
sorumluyken HIV-2 daha sinirlt cografi yayilim gostererek biiytik
oOlgiide Bat1 Afrika’da gortilmektedir. Ancak Hindistan, Avrupa ve
Brezilya’da da HIV-2’nin goriilmeye baglandig: bildirilmektedir.

Virtisle miicadelede tedavi stratejileri 1987°de olusturularak,
Zidovudin ilk antiretroviral ilag olarak klinik kullanima girmistir
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(James, 1995). Ancak HIV’in yiiksek mutasyon yetenegi ve
tagidigi RNAlar arasinda gen aligverigi, genetik materyal ve
viriisiin tirettigi proteinlerin degismesine paralel olarak tedavi ve
aginin tretilmesindeki zorluklart ortaya gikarmistir.

HIV’in GENOM ORGANIZASYONU ve VIRION
YAPISI

HIV; 100-120 nm ¢apinda, sferik yapida bir viriistiir. HIV
genomu pozitif polariteli, birbirine eg iki adet tek iplikli RNAdan
olugmaktadir. Genomun her iki ucunda TR (long terminal repeats)
olarak adlandirilan uzun tekrar bolgeleri yer almaktadir. LTRler
RNA isleme sinyalleri, transkripsiyonu diizenleyici sekanslar, RNA
paketlenme bolgeleri ve RNA entegrasyon bolgeleri igermektedir.
Bu uzun tekrar bolgeleri arasinda temel olarak yapisal (gag, pol,
env), diizenleyici (regiilator) (tat, rev, nef) ve yardimcr aksesuar)
(vpr, vif, vpu, vpx) genler yer almaktadir “(Sekil 1)” (Fanales-
Belasio vd., 2010).

gp41
Transmembran

glikoproteini

120
Birlestirici
glikoprotein

RNA genom

ve konak

p17 .
Matriks proteini

‘Revers transkriptaz

Sekil 1. HIV Virion Yops:



14 | Tiim Yonleriyle HIV Enfeksiyonu ve AIDS

HIV Yapisal Genleri

HIV genomunda yapisal ve iglevsel diizenlemeyi yapan iig
temel gen olan gag, pol ve env mevcuttur.

1. Gag (gruba ozgiil antijen) geni
2. Pol (Polimeraz) geni
3. Env (envelope) geni

1.Gag (gruba 6zgiil antijen) geni: Virionda bulunan pl, p2,
p6, niikleokapsid (p7), matriks (pl7) ve kapsid (p24) proteinleri
kodlayan gendir. Viral RNAy1 paketleme ve viral replikasyon
sirasinda kapsidin soyulmasinda rol oynamaktadir.

2.Pol (Polimeraz) geni: Viral DNAnNnin sentezinden ve
enfeksiyondan  sonra  konakgt DNAya entegrasyonundan
sorumludur. RNA genomunu bir kalip olarak kullanarak DNA

sentezi yapan revers transkriptaz, viral DNAnin konak DNAya
baglanmasini saglayan integraz ve poliprotein yapisindaki viral
onciil proteinleri  pargalayan proteazi kodlamaktadir. Revers
transkriptaz, replikasyon sirasinda sentezlenen RNA-DNA
hibridindeki RNAy1 pargalayan riboniikleaz H (Rnaz H: p66)

igermektedir.

3.Env (envelope) geni: Konak hiicre membranina baglanabilen
viral zart glikoproteinlerini kodlamaktadir. Env geni tarafindan
kodlanan zarf proteini, viriisiin hedef hiicrelere baglanmasina ve
viral zarfi hedef hiicrenin zar1 ile kaynagtirmasina izin vererek viral

igerikleri hiicreye salar ve enfeksiyon dongiisiinii baglatmaktadir.
Gpl60 proteini en biiyiik zarf proteinidir ve Gpl60 proteininin
pargalanmasiyla; N terminal alt {initesinden gpl20 proteini, C
terminal alt iinitesinden gp41 proteini olugmaktadir. Gp120, CD4
reseptorlerine tutunmada etkili; gp41, konak hiicre zar ile viral
zarf arasinda fiizyon olusturarak viriistin hiicre i¢ine girisinde
gorevli proteinlerdir.



HIV’in Yapis, Genel Ozellikleri ve Replikasyonu | 15

Viriis yapisindaki “gag” ve “env” bolgeleri dizi analizine gore
HIV-1; M, O, N ve P olmak tizere dort gruba, gp120°yi kodlayan
genin baz dizilimi farkliliklara gore dokuz (A, B, C, D, E G, H,
J ve K) alt tipe ayrilmaktadir. Birden fazla alt tip ile olusan ko-
enfeksiyonlarda rekombinant form olusumu goriilebilmektedir
(Nyamweya vd., 2013). HIV-1’in pandemi yapan tipi M olmakla
birlikte; Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Tiirkiye’de hakim
olan alt tip B, Giiney Dogu Asya’da yaygin olan alt tip E’dir (Sayan
vd., 2013). HIV-2’de A'dan H’ye kadar 8 alt tipi vardir. En yaygin
goriilen genotipi grup A ve B'dir (Kugkucu vd., 2017).

HIV REGULATOR GENLERI

Virtis replikasyonunda gorevli, virion yapisinda olmayan kiigiik
molekiillii proteinleri kodlayan genlerdir. Viral replikasyonun
erken donemlerinde sentezlenmektedirler.

TAT (Transkripsiyon transaktivator gen): Transaktivator
proteinini (pl4,tat) kodlamaktadir. Tat geninin kodladigi tat
proteininin  baghca iki fonksiyonu bulunmaktadir: Birincisi
olustugu hiicrede, hiicre DNA’sina entegre olmug HIV genomunu
transaktive ederek yapisal genlerin ekspresyonunu ve yeni
viriislerin olugmasini saglamaktir. Tkinci fonksiyonu ise hiicreden
cikip hiicre diginda gosterdigi etkidir. HIV ile enfekte olmug, fakat
latent evrede olan hiicrelere girerek entegre olmug HIV genomunu
transaktive edip yeni viriislerin olugmasini saglar. Ayni zamanda,
heniiz HIV ile enfekte olmamig hiicrelerde c¢esitli genlerin
ckspresyonunu saglayarak immiin supresyona veya apoptoza yol
agarak immiin sistemdeki hiicrelerin yok olmasina neden olur. Bu
da ¢esitli tiimorlerin, infeksiyonlarin ve hastaliklarin olugmasinda
rol oynamaktadir.

REV (Viral ekspresyon regiilator gen): Viral ekspresyonu
diizenleyen proteini (p19) kodlamaktadir ve hiicre ¢ekirdeginde yer
alir. Transkripsiyonun erken doneminde olusturulan diizenleyici
bir proteindir. Yeni olugturulan viral mRNA {izerinde bulunan Rev



16 | Tiim Yonleriyle HIV Enfeksiyonu ve AIDS

yanit elementi (Rev Response Element, RRE) ile etkileserek viral
mRNAnin niikleus digina transportunu saglar.

NEF (Negatif regiilator gen): LTR promotor aktivitesini
baskilayan, immiin sistemi yaniltarak viriisii sitotoksik CD8 +T
lenfositlerden koruyan ve viriis replikasyonunda uyarici rol oynayan
NEF proteinini kodlamaktadir.

HIV AKSESUAR GENLERI

HIV replikasyonu i¢in gerekli olmayip, hiicreye girisinde rol
oynayan, viriisiin ¢ogalmasinda ve infektivitesinin artmasinda
“aksesuar” olarak adlandirilan vif, vpr, vpv ve vpx genleri de
genomda bulunmaktadir. Vif, APOBEC3G (Retroviral DNA
hiper mutasyonuna neden olan protein) aktivitesini inhibe ederek
enfektiviteyi arttirmaktadir. Vpr, boliinmeyen hiicrelerde viral kor
bolgesinin sitoplazmadan niikleusa transportu saglamakta, vpu,
hiicreden viriisiin salinimini arttirmaktadir (Bagaran Calik ve Unal
S, 2017)

HIV-1 ve HIV-2 de yapisal genler aymdir. Ancak regiilator
ve aksesuar genler farkli kompleks yapilar olusturmaktadir. Bu
kompleks yapilar HIV-1 ve HIV-2 arasindaki genetik farkliiga
neden olmaktadir. Ayirt edici olarak HIV-1 vpu geni, HIV-2 ise
vpx geni tagimaktadir (Sekil 2) (Myron vd., 2010).

HIV-1
vif B¢ =
LTR gag ﬁ vpu LTR

 ——_—_eesssssses Y ess—

pol env nef
HIV-2
- vil g =
gag ﬁ
= h VDX Vpr_%,
pol P env LTR

Sekil 2. HIV-1 ve HIV-2 genomu (Myron vd., 2010).
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Genom niikleokapsid ile gevrelenmektedir. Genomu gevreleyen
niikleokapsid, lipid igeriginde ve ikozohedral yapidadir.
Niikleokapsidi gevreleyen en digtaki viral yapr zarf olarak
adlandirilmaktadir. Viral zarf ylizeyinde disar1 dogru yonelen
kompleks proteinler ¢ikinti geklinde uzanim gosterir ve bu
cikintilara peplomer ad1 verilir.

Her HIV partikiiliinde yaklagik olarak 72 adet peplomer
bulunmaktadir, peplomerlerin gorevi HIV’in konak hiicreye
tutunmasini saglamaktir. Bu ¢ikintilarin gévde ve baghk olmak
tizere iki kismi bulunur. Govde {i¢ transmembran glikoproteinden
(gp41) ve baglik ii¢ yiizey glikoproteinden (gp120) olugur.

Bu glikoproteinler non-kovalan baglar ile bir arada
bulunmaktadir. Onceki boliimde de ifade edildigi gibi; Gp4l
membranlar aras1 flizyon yapma ozelligine sahiptir, gpl20 ise
konak hiicredeki reseptorlere tutunmada rol oynar. Major yapisal
proteinlerden olan pl7 ve p24 kapsid ve ¢evresindeki matriksin
temel elemanlaridir.

HIV’in REPLIKASYONU

HIV’in replikasyon dongiisti hem viral hem de konak hiicre
taktorlerine bagh ¢ok agamali kompleks bir islemdir. HIV’in yagam
dongiisii erken ve ge¢ donem olarak ikiagamada incelenebilmektedir.
Erken donem viriisiin konak hiicreye tutunmasindan proviriisiin
konak hiicre kromozomuna entegrasyonuna kadar gegen agamalari,
ge¢ donem ise entegrasyonu takiben viral genlerin ekspresyonu ve
yeni virionlarin olgunlagma ve salinim stireglerini kapsamaktadir
“(Sekil 3)” (Ergiinay, 2016). HIV’in replikasyon dongiisii alti
basamakta 6zetlenebilmektedir:

1. Baglama ve giris
2. Uncoating
3. Ters transkripsiyon

4. Proviriis entegrasyonu
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5. Viriis protein sentezi ve montajt
6. Tomurcuklanma
1. Viriisiin hedef hiicreye baglanmasi ve giris

Viral zarfin gpl120 ve gp41°’den olugan trimerik yapist viriisiin
hedef hiicreye giriginde hayati 6nem tagimaktadir. Viriis gp120
aracih@ ile hedef hiicredeki CD4 reseptoriine baglanir. CD4,
T-lenfositlerin  hiicre yiizeyinde, monosit, makrofaj, eozinofil
ve dentritik hiicrelerde bulunabilen 370 aminoasitten olusan
monomerik bir glikoproteindir.

Gpl20’nin CD4 ile baglanmasindan sonra virion yapisal bir
degisiklige ugrar ve diger hiicrelerin yiizeyindeki kemokin yapidaki
reseptorlere baglanabilme yetenegi kazanir. Bu reseptor; C-X-C
Kemokin Reseptor Tip 4 (CXCR4) ve C-C Kemokin Reseptor
Tip 5 (CCR5)dir. CXCR4; T-Lenfositler dahil birgok hiicrede
bulunurken, CCR5; monositlerde, makrofajlarda, dentritik
hiicrelerde ve aktif T Lenfositlerde bulunur.

Hiicreye girigte oncelikli olarak CXCR#4’1i tercih eden viriisler
CD4 T lenfositlerde ¢ogalir ve bu suglara T-Lenfosit tropik viriisler
(T-tropik) veya X4 viriisleri denir. Hiicreye giriste Oncelikli olarak
CCR5 kullanmayr tercih eden HIV suglarina makrofaj tropik
viriisler (M-tropik) veya R5 virtisleri denir.

Her iki reseptor arasinda ayrim yapmayan viriislere dogal
tropik viriisler veya X4R5 viriisleri olarak adlandirilmaktadir
(Klatt, 2014). Kemokin reseptoriiyle baglanma sonrasi
gp4l proteini tarafindan hiicre zar1 delinerek flizyon
gergeklestirilmektedir.

2. Viriisiin membran yapisindan soyulmasi

Fiizyon sonras1 “uncoating” ad1 da verilen bu agamada, viriis
gekirdegini hedef hiicrenin sitoplazmasina aktararak viral RNA’sin1
serbest hale getirir.



HIV’in Yapisi, Genel Ozellikleri ve Replikasyonu | 19

3. Ters transkripsiyon

Bu agamada viriondaki revers transkriptaz enziminin etkisiyle
proviral DNA sentezlenmekte ve preentegrasyon kompleksi
meydana gelmektedir. Viral RNA'dan revers transkriptaz enzimi ile
negatif komplementer DNA (cDNA) zinciri sentezlenir. Ardindan
viral RNA, RNaz-H aktivitesi ile pargalanir.

DNA bagimli DNA polimeraz aktivitesi ile yapimi tamamlanan
negatif cDNA zincirinden, pozitif cDNA sentezlenir ve ¢ift sarmal
DNA yapimi tamamlanir.

4. Olusan proviriis DNAsimin konak hiicre DNA’sina
baglanmasi

Yeni sentezlenen gift zincirli viral DNA, p17 proteinde bulunan
niikleer bir lokalizasyon sinyali (NLS), vpr ve integraz enziminin
yardimiyla konak hiicrenin gekirdegine girer. Integraz enzimi 6nce
viral DNA’da agamali bir kesme iglemi yapar ve viral DNAy1 konak
hiicre DNA’sina kovalent baglarla birlestirir (entegrasyon).

HIV’in konak hiicre genomuna entegre olmug bu hili
“proviriis” olarak adlandirilir. Proviriis kendi bagina replikatiftir ve
viriisiin bu agamaya ulagmast ile enfeksiyon kalicidir. Proviriis bu
entegrasyon iglemini gergeklestirdiginde aktif olarak yeni viriisler
yapabilme veya yillarca sessiz kalabilme yetenegindedir.

5. Viriise ait proteinlerin sentezi

Bu asamada viral mesajcc RNA (mRNA), genomik RNA
transkripsiyonu ve protein sentezi ger¢eklesmektedir; yani bu
agama viriisiin kendi proteinlerini sentezlemeye bagladig1 agamadr.
Entegrasyonun ardindan viriis, proviral DNAsini hiicresel
RNA polimeraz II enzimiyle mRNAYya transkripte eder. Bunun
sonucunda “tat”, “rev” ve “nef™ genleri sentezlenmeye basglar.
Yeterli miktardaki tat, TR bolgesindeki TAR elemanlarina
baglanarak; uzun RNA transkriptlerinin olugmasini  saglar.
Viral mRNA sitoplazmaya gog¢ eder ve yeni virionlarin yapisal

proteinlerinin sentezini baglatir.
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6. Hiicre yiizeyinden tomurcuklanma

Olugan bu protein bilegenleri ile birlikte viral RNA konak hiicre
membraninin igerisinde bir araya gelir. Viral bilegenlerin her birinin
birlegmesini kontrol eden gag tarafindan toplanma yonlendirilir.
Viral partikiil tiretimi yeni olugmuyg viriisiin plazma membranindan
tomurcuklanmasi ile tamamlanir. Viral replikasyonun son agamasi
tomurcuklanmadir ve konak hiicre zarinin glikolipid ve kolesterol
bakimindan zengin bolgelerinde gergeklesir. Olgun olmayan viral
partikiiller hiicre yiizeyine dogru gog ederken; viriis proteaz enzimi
aracihgiyla konak hiicrenin duvarina tomurcuklanir. Boylece, zarfi
olan yeni bir HIV viral partikiilii gelisir.

HIV .  v—

hilere yizayirde

IV FIMA, novars ranskriplas,
integraz v dijer viesd
i kornk,
=

Ko-reseptiic
FEGFS ey CRCRA)

e viral RNA, genomik.
FHA larak ve viral
proteiniarn yapimnda.
Wirlis sahestiagin Viral
proteas, clgunlagmg
infeksiyaz virtsd
shugtunmak ign yen
podiprotanlesd kirpar el virn ANA ve
protalnler hicre yizeying

HIY formianna goger

Sekil 3. HIV veplikasyon dongiisii (Evgiinay, 2016).
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BOLUM 3

HIV’in Hastalik Olugturma Mekanizmasi

Esra TAS'

GIRIS

HIV tagtyan bir kigiden kan, anne siitii, meni, seminal, rektal
ve vajinal sivilarin, bir mukoza zar1 veya hasarli doku ile temas
etmesi ya da dogrudan kan dolagimina katilmasiyla; CD4 yiizey
molekiiliine sahip olan baglica makrofaj ve T lenfositleri hedef alan
HIV, CD4 yiizey molekiiliine tutunarak, yardimci reseptorler olan
C-C Motif Chemokine Receptor 5 (CCR5) ve C-X-C chemokine
receptor type 4 (CXCR4) araciligt ile hedef hiicreye giris yapmasinin
ardindan replikasyon dongiisii ile hizla replike olmakta ve hiicresel
bagisiklig1 baskilama yetenegindedir.

Bu replikasyon dontisii igerisinde HIV viicuda yayihr, lenfoid
organlara enfekte olur ve CD#4 hiicrelerinin sayisinda belirgin
bir diigme gozlemlenir. HIV’e kargt immiin yamit enfeksiyondan

1 Molekiiler Biyolog, Karabiik Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Karabiik,
Tiirkiye. esraataas78@gmail.com
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1 hafta - 3 ay sonra olugur. HIV enfeksiyonu sirasinda viriisiin
etkiledigi hiicrelerde gesitli immiin bozukluklar gorilir ancak
HIV enfeksiyonu immiin sitem tarafindan temizlenememektedir
(Ttner vd., 2000).

HIV’in HASTALIK OLUSTURMA MEKAN 1ZMASI

HIV tagtyan bir kigiden kan, anne siitii, meni, seminal, rektal
ve vajinal sivilarin, bir mukoza zar1 veya hasarli doku ile temas
etmesi ya da dogrudan kan dolagimina katilmasiyla HIV CD4
yiizey molekiiliine sahip olan baglica makrofaj ve T lenfositleri hedef
alir. CD4 yiizey molekiiliine tutunarak, yardimcr reseptorler olan
C-C Motif Chemokine Receptor 5 (CCR5) ve C-X-C chemokine
receptor type 4 (CXCR#4) araciligi ile hedef hiicreye girig yapmasinin
ardindan hizla replike olur ve hiicresel bagigikhigi baskalar.

Replikasyon sonrast HIV viicuda yayilir, lenfoid organlara enfekte
olur ve CD4 hiicrelerinin sayisinda belirgin bir diigme gozlemlenir.
HIV’e karg1 immiin yanit enfeksiyondan 1 hafta - 3 ay sonra olusur.
HIV enfeksiyonu sirasinda virtisiin  etkiledigi hiicrelerde gesitli
immiin bozukluklar goriiliir ancak HIV enfeksiyonu immiin sitem
tarafindan temizlenemez (Tiner vd., 2000).

A. Immiin Sistem Hiicrelerinde Meydana Gelen Degisimler

CD4 T Lenfositler

CD4 T lenfositlerin uyarici ve sitotoksik etkileri normal immiin
sistemin etkin baglamasinda Onemli asamalardandir. CD4 T
lenfositleri lenfoid ve lenfoid digi ¢ok genig bir yelpazede hiicre
fonksiyonunun dogrudan veya dolayll yoldan uyarilmasindan
sorumludur. Bu sorumluluklar arasinda makrofajlarin aktivasyonu,
sitotoksik T hiicrelerinin, dogal katil hiicrelerinin ve B lenfositlerin
fonksiyonunun  uyarilmasi, lenfoid hiicrelerin = biiyiime ve
farklilagmasini uyaran ve hemapoetik hiicreleri etkileyen ¢ok gesitli
¢oziilebilir faktorlerin salgilanmasi bulunmaktadir. Bu hiicrelerdeki
bozuklugun etkileri tiim immiin sistemi derinden etkilemektedir.
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HIV enfeksiyonunda CD4 T lenfositlerdeki sayisal azalmaya
bagli olarak viral partikiillerine karg1 proliferatif yanit ve sitokin
salgilanmasi azalirken, fonksiyon bozuklugu olarak da antijenlere
kargi yanit azalmaktadir. CD4 T lenfositlerdeki sayisal azalma
ve fonksiyon bozuklugunun gesitli nedenleri direkt wviral
sitopatik etkiler ve otoimmiin mekanizmalar olarak iki grupta
toplanabilmektedir.

HIV ile enfekte CD4 T lenfositin antijenle aktive olmasi, hiicre
igindeki latent viriisiin aktivasyonuna ve dolayisiyla hiicrenin
lizis ile Oliimiine neden olabilmektedir. HIV ile enfekte CD4 T
lenfositin membrandaki viral gp120 proteinleri, enfekte olmamuig
CD4 T lenfositlerin CD4 reseptoriine baglanabilir ve gp41’in de
baglanmast ile hiicreler sikica baglanarak hiicrenin immiinolojik
fonksiyonlar1 engellenebilir. Ardindan hiicreler arasi flizyon
olusumunu arttirarak sinsitya formasyonu olugumuna ve hiicre
oliimiine neden olabilmektedir.

CDS8 T Lenfositler

HIV enfeksiyonunun erken donemlerinde CD8 T lenfositlerinin
saywis1 artmakla birlikte zamanla bu hiicrelerde de fonksiyonel
bozukluklar gozlenebilmektedir. Bu bozukluklarin bir kismi CD4
T lenfositlerindeki bozukluklara sekonderdir.

B Lenfositler

B lenfositler HIV ile enfekte olmamasina kargin bu hiicrelerin de
fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelebilmektedir. Antijenik
ve mitojenik uyarilara kargt B lenfosit yaniti azalmakla birlikte B
lenfosit says1 da azalmaktadir.

Monosit ve Makrofajlar

HIV‘in hedef hiicreyi yok edebilme yetenegi, hiicrenin sahip
oldugu CD4 sayist ile dogru orantiidir. Makrofajlarda daha az
CD4 oldugundan bu hiicreler HIV enfeksiyonlarindan daha az
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etkilenmektedirler. Bu hiicrelerde enfeksiyon hiicre oliimiine neden
olmamakla peristan enfeksiyon ortaya ¢ikarmaktadur.

Bu nedenle makrofaj ve monositler viriisiin ana rezervuari
ve dolayisiyla yayilim yoludur. Dolagimdaki enfekte monositler,
kandan dokulara gegerek doku makrofajlarina doniigiirler ve
viriisin beyin, akcigerler, kemik iligi gibi organlara yayilmasina ve
hastaligin ilerlemesine katkida bulunurlar.

Dogal Katil Hiicreleri (Natural Killer-NK)

Dogal katil hiicreleri HIV ile enfekte olmaz ancak HIV’in
immin sitemdeki baskisi sonucu sitokin salimimindaki bozukluk
ve baz1 viral iiriinler bu hiicrelerinde fonksiyonunu bozarak iglevsiz
hale getirebilmektedir.

B. Doku, Organ ve Sistemlerde Meydana Gelen Degisimler

Hedef hiicre ve dokulardaki replikasyonla ¢ok sayida kontrolsiiz
virionlar ve tedavi baglatilmadigi taktirde immiin sistemdeki
baskilanmaya paralel olarak, HIV enfeksiyonunun doénemleri;
primer enfeksiyon, viriisiin lenfoid organlara yayilimu, klinik latent
donem, HIV ¢ogalmasmnin artigt, klinik hastalik ve ne yazik ki
oliim olarak tanimlanmaktadir.

HIV patojenik ve immiinopatojenik bir dizi karmagik olaylar
sonras1 immiin sistemden kagmay1 bagarmasiyla lenf diigtimlerinde
latent kalir. Klinik latentlik 10 yil kadar uzun siirer ve bu siire
iginde viriis replikasyonu yiiksek diizeyde devam eder. Hastaligin
ileri donemlerindeki hastalarda bulunan HIV, erken donemdekilere
gore daha virtilans ve sitopatiktir.
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Sekil 1. Tedavi edilmemis HIV enfeksiy dojjal seyri (Ahgiil vd., 2018)

Immiin sistemin baskilanmasina paralel olarak tedavi edilmeyen
hastalarda asemptomatik enfeksiyonlardan firsat¢1 enfeksiyonlar,
malignensiler ve diger klinik tablolarla karakterize AIDS tablosuna
kadar degisik klinik tablolar goriilebilmektedir (NIH Office of
AIDS Research Advisory Council (OARAC)).

Firsatg1 Enfeksiyonlar

Immiinitesi normal konakta ¢ok nadir goriilen veya hafif
seyreden birgok viral, bakteriyel, fungal ve paraziter enfeksiyonlar
HIV enfekte kisilerde ciddi hastalik tablolar: olugturabilmektedir:

Bakteriyel etkenler: AMycobacterium avium-Mycobacterium
intracellulare, Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogences,
Nocardia astroides, Salmonella tiirleri, Streptococcus tiirleri.

Viral etkenler: Sitomegaloviriis (CMV), Herpes simplex
viriisii (HSV), varisella-zoster viriisii, hepatit C viriisii.

Fungal etkenler: Candida albicans, Cryptococcus noeformans,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Pnewmocystis jivovect.
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Parazitler etkenler: Toxoplasma  gondii, Isospora  bells,
Cryptosporidium tiirleri.

Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlar:

Basta kandida olmak iizere, HSV ve CMV’nin neden
oldugu ozofajit, intestinal mikobakteri enfeksiyonlar1 (M.
avium, M.tuberculosis), CMV’ye bagh kolesistit, gastrik ve
duodonel iilser, en sik kriptosporidium olmak {izere, izospora ve
mikrosporidialarin neden oldugu kronik paraziter diyareler, CMV
koliti ve bakteriyel kolitler (Salmonella, Shigella, Campylobacter,
Yersinia, Clostridium  difficile, sipiroketler), proktit, kronik
perianal {ilseratif HSV gastrointestinal sistemde goriilen firsatgi
enfeksiyonlardandir.

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar: ve Norolojik
Bozukluklar

Serebral toksoplazmozis en sik goriilen firsatg1 santral sinir
sistemi (SSS) enfeksiyonlarindan biridir. Kriptokoksik menenjit
S8S8°nin en sik goriilen mantar enfeksiyonudur. Sistemik kriptokok
enfeksiyonlarinin %801 menenjit seklindedir. John Cunningham
veya JC virtsiiniin (JCV) neden oldugu progresif multifokal
lokoansefalopati (PML), CMV ansefaliti, norosfiliz ve tiiberkiiloz
menenyjiti diger firsatg1 SSS enfeksiyonlaridir.

Enfeksiyonlarin yant sira viriis, norolojik bozukluklara da neden
olabilmektedir. Mikroglial hiicreler ve makrofajlar HIV ile enfekte
beyinde var olan birincil hiicrelerdir. Enfekte hiicrelerden salinan
norotoksik ve kemotoksik maddeler beyinde inflamatuar yanita
neden olabilmektedir. Ayrica viriis noronlarda direkt sitopatik etki
olusturabilmektedir.

Pulmoner Enfeksiyonlar

Pulmoner enfeksiyonlar gok gesitli patojenlerle olabilmektedir.
En 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. ABD ve geligmis tilkelerde
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Pneumocystis carinii ik siradayken, gelismekte olan iilkelerde
tiiberkiiloz, atipik mikobakteri (Mycobacterium avium kompleksi
veya M. kansasii ) ve bakteriyel pnomoniler 6n plandadir. CMV
ve Cyrptococcus neoformans’a bagl pnomoniler de daha az siklikla
goriilmekle nadiren histoplazma, toksoplazma, aspergillus ve
kriptosporidium da etken olabilmektedir.

Oral Enfeksiyonlar

Oral kandidoz en sik goriilen firsatg1 enfeksiyon, kandida
ise en sik goriilen firsatg1 patojendir. Epstein-Barr viriisiiniin
(EBV) neden oldugu oral hairy leukoplakia (OHL), papilloma
viriisiin neden oldugu dudak, yumugak damakta ve dilde sigiller,
tekrarlayan agiz i¢i HSV enfeksiyonlari, etiyolojisi tam olarak
belli olmayan nekrotizan periodontit (HIV periodontiti) ve
tekrarlayan aftoz iilserler, jinjivit ve periodontit agizda goriilen
diger enfeksiyonlardir.

Goz enfeksiyonlar:

Akut CMV reaktivasyonu siklikla retinada goriilmekle birlikte
CMV retinitine neden olmaktadir ve tedavi edilmezse gorme
kaybiyla sonuglanabilmektedir. Varisella zoster da benzer sekilde
retinal nekroz sendromuna neden olarak siklikla gérme kaybina
neden olmaktadir. Mikrosporoidal keratokonjuktivit ve kandidal
endoftalmit diger firsat¢1 goz enfeksiyonlarindandir.

Deri enfeksiyonlar1

Rochalimae  henselae'nin neden  oldugu  basiller epiteloid
anjiomatozis, molluskum kontagiyozum, papilloma viriisiin
neden oldugu ¢ok sayida yaygin sigiller, yaygin zona ve Herpes
simpleks enfeksiyonlari, derinin mikobakteriyel enfeksiyonlari,
deri ve tirnagin yiizeysel mantar enfeksiyonlari, yaygin agir scabies
tablosu HIV ile enfekte bireylerde siklikla goriilen firsatg1 deri
enfeksiyonlar: arasindadir.
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Malignensiler

Kaposi sarkomu HIV ile enfekte bireylerde en sik goriilen
malignensidir. Kaposi sarkomu endotelyal kaynakli oldugu
diisiiniilen vaskiiler bir tiimor olup deride, mukozalarda, lenf
diigiimlerinde ve viseral organlarda goriilebilmektedir. Non-
Hodgkin lenfoma, invaziv servikal karsinom diger sik goriilen
malignensilerdir. Ayrica, Hodgkin lenfoma, EBV ile ilgili
lenfomalar, B-hiicreli lenfoma, kutanoz T hiicreli lenfoma, bazal
hiicreli karsinom, anogenital skuamoz hiicreli karsinom ve anal
kanserler de gortilebilmektedir.

Ayrica HIV ile enfekte bireylerde ¢esitli immiin trombositopent,
anemi, koagiilopati, lenfopeni ve Iokosit  disfonksiyonu,
hipergamaglobiilinemi  gibi hematolojik  bozukluklar; Reiter
sendromu, SLE benzeri tablo, polimiyozit, Sjogrensendromu, immiin
noropatiler gibi Otoimmiin bozukluklar da goriilebilmektedir.

AIDS OLGULARININ TANIMLANMASI

AIDS olgularinin tanimi CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) tarafindan, firsatq1 enfeksiyonlar, neoplazmalar
ve bazi laboratuvar degerleri esas alinarak yapilmaktadir. Tlk kez
1982°de yapilan ve giintimiizde tanimlamalara gore 13 yasindan
daha biiyiik ¢ocuklar ve yetiskin hastalar klinik tablonun agirhigina
gore A, B ve C ad1 altinda iig kategoride toplanmaktadir.

Asagida bu siiflama ve buna gore yapilan HIV enfeksiyonu
evrelendirmesi verilmistir:

Kategori A; Asemptomatik HIV enfeksiyonu
¢ Akut, semptomatik HIV enfeksiyonu
* Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B; Bu kategoride yer alan hastaliklarin semptom veya
bulgular1 bozulmusg hiicresel immiiniteyle iligkilidir ancak kategori

C igerisine yerlestirmeye uygun degildir.
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* Basiller anjiomatoz

* DPelvis enfeksiyonlari, 0Ozellikle tuboovaryan apse
komplikasyonlari

* Birden fazla dermatomu etkileyen ya da ayn1 dermatomda
tekrarlayan herpes zoster

¢ Idiopatik trombositopenik purpura

* Bir aydan uzun siiren ateg veya ishal gibi konstitiisyonel
semptomlar

* Listeriyoz

* Oral hairy lokoplaki

* Orofarengeal kandidiyaz

* Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor vulvovajinal kandidiyaz
* Servikal displazi veya carsinoma in situ

* Deriferal noropati

Kategori C: AIDS tanimlayici hastaliklar

* Brong, trakea veya akcigerlerde kandidiyaz

¢ Ozefageal kandidiyaz

* Karaciger, dalak ve lenf nodlar1 digindaki sitomegaloviriis
(CMV) enfeksiyonlar1

* GoOrme kaybiyla seyreden CMV retiniti
* HIV iliskili ensefalopati

* Herpes simplex enfeksiyonlar1: Kronik iilser (> lay) veya
bronsit, pnémoni, Ozefajit

* Dissemine veya extrapulmoner histoplazmoz
* Kronik (>1 ay) intestinal izosporiyaz

* Kaposi sarkomu
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* Dissemine veya extrapulmoner koksidiyomikoz

¢ Extrapulmoner kriptokokkoz

¢ Kronik, intestinal, bir aydan uzun siiren kriptosporidiyoz
* Burkitt lenfoma

¢ Immiinoblastik lenfoma

* Primer santral sinir sistemi lenfomasi

* Dissemine veya akciger digt Mycobacterium avium complex
veya Mycobacterium kansasii enfeksiyonu

* Diger veya tanimlanmamig mikobakteri tiirleri ile enfeksiyon
* PCP

* Bakteriyel, rekiirren (yilda ikiden daha fazla) pnémoni

* Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

* Rekiirren salmonella sepsisi

¢ Tiiberkiiloz

* Erime sendromu

* Invaziv serviks karsinomu

DSO, Avrupa Klinik AIDS Dernegi (EACS), ABD Saglik ve
Sosyal Hizmetler Bakanligi (DHHS) ve Ingiliz HIV Dernegi
(BHIVA) rehberleri tedavi almayan olgularda ilerleyen klinik seyre
dikkat ¢ekerek tani almug tiim HIV pozitif olgularda, CD4 hiicre
sayisina bakilmaksizin antiretroviral tedaviye zaman kaybetmeden
baglanmasini 6nermektedir.

Bu sayede, etkin viral baskilanma, immiin islevlerde diizelme,
yagam kalitesinde iyilegsme gerek HIV enfeksiyonu ile iligkili gerekse
de HIV enfeksiyonuyla iligkili olmayan komplikasyonlarin geligme
riskini azaltmakta; beklenen yagam stiresi uzamakta ve toplumda
HIV enfeksiyon yayilimi azalmaktadir.
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HIV en ¢ok galigilan enfeksiyoz ajanlardan biri olmakla birlikte,
yeni teknolojiler virtis yapisi, replikasyonu ve patogenezi hakkinda
yeni bilgilerin elde edilmesine izin vermektedir ve pek gok
cevaplanmamig soru iginde ¢aligmalar devam etmektedir. Ciinki
viriis yapist, dongiisti ve seyri Onleyici ve terapotik yaklagimlarin
tasarimi igin anahtar rol oynamaktadir. HIV enfeksiyonunun
tanis1 ve tedavisine yonelik prosediirlerin hem viriis yayilmasinin
sinirlandirilmast hem de zamaninda tedavi rejimlerinin uygulanmasi
igin viriisii anlamak, viral karaktere gore revizyonlara tabi tutulmasi
gerektir.
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BOLUM 4

HIV Enfeksiyonunun Bulag Yollar1

Merve Aleyna ILTEROGLU"

GIRIS

Insan immiin yetmezlik virlisii (HIV); Korunmadan
gerceklesen her tiirlii (oral, anal, vajinal) cinsel temas ile, steril
edilmemis yada ortak kullanilan herhangi bir cerrahi malzeme ile,
taramas! yapilmamig kan ve kan Ornekleri ile, deri biitiinliigiinit
bozan durumlar: ortak kullanilan steril edilmemis malzemeler ile;
hacamat, akupunktur, lens, manikiir-pedikiir, piercing deldirme,
trag olma, siinnet olma gibi uygulamalar ile, her tiirlii dig tedavisi
ve uygulamalarinda, gebelik sirasinda anneden bebege bulagma
olabilir yada dogum esnasinda veya dogumdan sonra emzirme ile

de bulagabilmektedir (URL-1,2).
Human Immmunodeficiency Virus (HIV) Bulagma Yollar1

Ulkemizde ilk HIV vakasimn goriildiigii yil olan 1985°den
giinimiize kadar olan bulagma vyollarina  bakildiginda;

1 Biyolog, Karabiik Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Karabiik, Tiirkiye.
m.aleynailteroglu@gmail.com
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heteroseksiiel cinsel iliskinin %30.02 ile en fazla, alinan biitiin
tedbirlere ragmen kan ve kan iriinleri transfiizyonu yolu ile
bulagin %0.29 oranminda gozlemlemlenilmistir. Bulag yollarinin
belirlenemedigi vakalarin %55.04 gibi fazlasiyla yiiksek bir oranda
olmas: sebebiyle iilkemizdeki biling diizeyinin oldukea yetersiz
oldugu gozlemlenmektedir (URL-3).

Ulkemizde, cinsel yollarla bulagan hastaliklar konusunda
kigilerin biling diizeylerinin az olmasindan ve ¢esitli sosyokiiltiirel
nedenlerden dolay: saglik kurumlarina genellikle bagvurulmamasi
ve ne yazik ki saghk kurumlarinda bulunan arsiv ve bildirim
yapilan elektronik kayit sistemlerin istenilen diizeyde olmamasi
sebebiyle bulunan sayilarin aslinda olan sayilardan ¢ok daha az
olarak bulundugu diistiniilmektedir.

HIV/AIDS vakalarinin iilkemizdeki bulag yollarina gore
dagiliminin oranlar1 Tablo 1°de verilmigtir (URL-4).

Tablo 1. Ulkemizdeki HIV/AIDS Olgularmm Bulas Yollarma Gore
Daygilvma (1985-2022 yillar: avas)

Bulasma Yolu Say1 | Yiizde
(%)
Heterosekstiel sekilde cinsel birliktelikte bulunanlar 10996 | 30.02
Homoseksiiel/bisekstiel sekilde cinsel birliktelikte 5055 | 13.80
bulunanlar
Damar yolu igine madde enjeksiyonunda bulunanlar 335 091
Anneden bebege plasental yolla gegis ile 216 0.59
Kan ve kan tiriinlerinin transfiizyonu ile 108 0.29
Hemofili hastalarinda gegis ile 24 0.07
Nozokomiyal sebeplerden gegis ile 80 0.22
Coklu bulagma ile 346 0.94
Bilinmeyen yollar ile 20162 | 55.04
TOPLAM 36630 | 100
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HIV bulag: birden fazla etkene baglidir. Bunlar; hiicrenin iginde
veya diginda bulunan viriis yogunluguna, temasta bulunan kiginin
lokosit antijeni yapisina ve temas edilme siiresine gore degisiklik
gostermektedir (URL-3). HIV’in temas yollarina gore bulag
risklerinin dagilimi Tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2: Bulas Risklevinin Temas Yollavina Gore Dagjlume (URL-3)

Temas Sekli Risk/10000 Temas
(HIV Enfekte Kaynak)

Kan transfiizyonu 9000

Damar yolu igine madde kullanicilarinda 67

enjektoriin paylagilmasi

Reseptif anal birlesme 50
Peruktan igne batmasi 30
Reseptif, penil-vajina birlesmesi 10
Insertif, Anal Birlesme 6.5
Insertif, Penil-Vajina Birlesmesi 5

Reseptif, Oral Birlesme 1

Insertif, Oral Birlesme 0.5

HIV viriisii ile enfekte olan insanin basta kanin da olmak tizere,
genital salgilari, anne siitii, tiikiirtigli, balgami, gozyasi ve BOS
(Beyin Omurilik Sivist) gibi viicut sivilarinda da bulunmaktadir.
Bulagma riski; enfekte bireydeki HIV RNA diizeyi, viriis
hiicre tropizmi, bulag yolu, temas siiresi ve temas eden bireyin
immiinitesine gore degismektedir (URL-5). Son 5 yildaki HIV/
AIDS vaka ve 6liim sayilarinin dagilimi Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3. HIV/AIDS Vika ve Oliim Oranlarmin Son 5 Yildaki Toplam
Daygjrlums (URL-4)

Yillar HIV AIDS Toplam Oliim
2018 3848 131 3979 31
2019 4063 136 4199 40
2020 3025 73 3079 47
2021 3974 100 4074 49
2022 2901 70 2971 30

B ve T lenfositler immiin sistemde 6nemli bir yere sahiptir.
Antikor olugturmada B lenfositleri gorev almaktadir. T lenfositleri,
Yardimci lenfositler ve Baskilayici lenfositleri olugturur. Bunlardan
T lenfositler: B lenfositlerin antijenlerine kars1 antikor olusumunda
gorev alirken, S lenfositlerin gorevi baskilayici olmaktir. Immiin
sistemde hafizada bulunan mikroorganizmalara cevap olarak
verdigi antikorlarin miicadelesini sona erdirir.

Bagisikhik sisteminin tahribati ve AIDS’in olugmasi siireci;
saglikli bireye bulagan HIV’in yapisiyla biitiinleserek belirlenmis
lenfosit ¢esidine empoze olmasiyla baglar. T yardimcr ve T4
lenfositlerine  HIV  virilisii  yerlesme yatkinhigindadir. RNA
formda bulunan lenfosit viral RNA ile biitiinlesince hiicrenin
genetik materyali ile tamamlanir. Kendinden kopyalanan DNA
molekiillerini olugturur, yeni olusan DNA, hiicrenin genetik
malzemelerinin bir pargast halini alir. Sonrasinda viral egleme
baglayarak, viral RNA yeni hiicreler tarafindan iiretilmeye baslar.

Sonug olarak hiicreden ¢ikan onbinlerce viral pargaciklar
hiicrelerin tahribatina sebep olur ve sonucunda lenfositlerde
bundan dolay1 immiin sistemine zarar verir. T lenfositler
zarar goriirken baskilayict S lenfositleri adet olarak fazlalasir;
bundan kaynakli bagisikhk sisteminde deformasyon olusur.
Immiin sistemin enfeksiyonlara kargi durma, koruma kabiliyeti
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zayiflamaktadir. Bunlarin sonucunda enfeksiyonlarin olugmasina
ve AIDS gelismesine yol agar (URL-6).

Incelenen virolojik aragtirmalarda HIV enfeksiyonun viicut
tzerinde birgok farkli bolgesindeki salgilarinda  tutundugu
gozlenmistir. HIV enfeksiyonunda giintimiizdeki ¢aligmalarin
sonucu olarak spermde, kanda, vajinal salgilarda ve anne siitiinde
bile yasayabildigi, tiikiiriigiin, terin, gozyagimin ve idrarin ise
az konsantrasyonda bulunabildigi belirtilmistir. Duyarliligi dis
ortamlara karg1 yiiksek oldugundan, viicudun digindaki hava,
toprak, su gibi yerlerde canhligini yitirdigi belirtilmigtir.

1. Cinsel Temas ile Bulag

Diinya ¢apinda HIV viriisii enfeksiyonu gogunlukla korunmasiz
cinsel iligki ile bulagmaktadir (URL-7). Heteroseksiiel iligki yoluyla
bulag Giiney Amerika’nin ¢ogu, Afrika ve Karayipler’de dagilimin
major yoluyken; homoseksiiel cinsel temas seklinde ise dagilimin
Kuzey Amerika ve Avrupa’da kismen daha diigiik oranlarda
olmasina ragmen giderek artmaktadir. (URL-3) Ulkemizde de
AIDSli birey ile tagtyic1 bireylerin gogunlugu arasinda bulagin,
korunmasiz cinsel iliski yoluyla oldugu belirlenmistir.

Giiniimiizde sperm, vajinal akinti, ag1z kenarlarindaki derilerin
deformasyonu, aniis mukozasi veya kesik ve catlaklar ile temas,
eslerden birinde genital lezyon varligr gibi bir¢ok faktoriin etmen
olmasi sebebiyle tek eslilik veya korumali/giivenli cinsel iligki AIDS
enfeksiyonun bireylere bulagmasinin engellenebilmesi igin gerekli
korunma yontemidir. HIV enfeksiyonu anal ve oral yoldan geger.

Tek bir korunmasiz cinsel temas bile bulagi saglayabilecek
olup, devamli olmas: halinde bulagma tehlikesinin ¢ogalmasi
beklenir (URL-7). Korunma yontemlerinden kondom kullanimi
en tehlike barindiran cinsel iligkide bile bulag1 en az 20 kat oranda
azaltmaktadir.

Oral kontraseptif (dogum kontrol haplar) kullanilmas: servikal
cktropion yani rahmin agiz kisminin igini kaplayan hiicrelerin
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agzin dig kismina dogru ilerlemesine yol agmakta ve ince mukozali
olan, vaskiilaritesi yiiksek endoserviks ile enfekte olmus semenle
temas etmesine sebep olmaktadir. Dogum kontrol yontemi
uygulandigindan eglerin kondom kullanmamasi nedeniyle bulag
riski ¢ogalmaktadir (URL-3). Cinsel temasta HIV bulagini arttiran
durumlar Tablo 4°de verilmigtir.

Tablo 4. Cinsel Temasla HIV Bulas Riskini Avttwran Durumlar (URL-3)

Erkekten Kadina Kadindan Vajinal Salgida Viriis

Bulagma Erkege Yiikiinii Arttiran
Bulagsma Durumlar

Oral Kontraseptif Siinnet Diisiik CD4+ T Lenfositi
Olmama Sayisi

Gonokokkal Servisit Genital Ulser Vitamin A Eksikligi

Kandida Vajiniti Menstriiasyon | Servikal Miikoz Piiy
Sirasinda Cinsel | Varlig
Temas

Genital Ulser HSV-2 Akut Primer HIV

Enfeksiyonu
Bakteriyel Vajinoz Yiiksek Plazma HIV Viriis
Yuki

HSV-2 (Herpes Simplex Servisit

Virtis-2)

Vitamin A Eksikligi

CD4+ T Lenfosit Sayist

<200/micL,

Kontrasepsiyon

igin Intradermal

Medroksiprogesteron

Asetat Kullanilmasi

Kadinlarin cinsel organlari, erkeklerinkine nazaran genis doku
ylizeyine sahip olmasi sebebiyle kadinlarin erkeklere gore gok daha
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yiiksek risk grubuna oldugu bilinmektedir. Sosyal hayattaki tehlike
barindiran iligkiler; korunmasiz ve giivensiz cinsel temasi birden
fazla kigiyle yapmak, escinsellik yonelimleri, fuhug sektoriinde
bulunan iggiler ile korunmasiz gekilde yapilan cinsel temaslar olarak
siralanabilir (URL-4).

HIV’in cinsel temasla bulag riskini gesitli davranigsal ve biyolojik
faktorler de etkilemektedir. Orncgin, anal cinsel temas, vajinal cinsel
temastan; vajinal cinsel temas ise oral cinsel temastan daha tehlikeli
bulunmugtur. Eslik eden bagka bir cinsel yolla bulasan hastalik
(genellikle genital tlseratif hastalik) ve bireyin duyarliiginin fazla
olmasi bulagiciligr arttirmaktadir (URL-3).

Yapilan incelemeler, verdikleri doku zarari sebebiyle cinsel
temasla bulasabilen farkli enfeksiyonlarin HIV bulagini iki/dokuz
kat artirdiginmi belirtmektedir. Indeks partnerin HIV viral vyiikii,
hastaligin her doneminde bulas i¢in en giiglii prediktordiir.

Akut enfeksiyonlu hastalarin gok yiiksek viral yiiklere sahip
olduklar1 hesaba katildiginda; bu hastalardan bulag riski 50 koital
aktivitede bir gibi ¢ok yiiksek bir oran olarak tahmin edildigi
bildirilmektedir (URL-8).

Cinsel temas ile bulagma ihtimalinin en az oldugu durumlarda
bile kesinlikle ilag tedavisi baglanmalidir. Kesin olarak ¢oziimii
ya da bir tedavi bulunmamasina ragmen bireyin hayat kalitesi
yukseltilmelidir ve ilaglar ile ilerlemesi, artiginin 6niine gegilerek
riskli durumlardan kaginilmasi 6nemlidir. Bireylerde + olunmasi
halinde baslangi¢ doneminde higbir belirti olmadigindan saglikl
olanlarin bile rutin olarak test vermesi bu enfeksiyon bazinda

biiyiik ¢apta 6nemlidir (URL-7).

Cinsel yolla bulasmanin engellenmesi igin de tek ¢Oziim;
biitiin  bireylerin  korunmali cinsel davraniglar  konusunda
bilin¢lendirilmesidir. Biitiin bireyler kargilikli olarak tek eglilik
kurali i¢inde hareket etmelidir. Bunlara ek olarak cinsel temas
seklindeki bulagin 6nlenmesinin giiniimiizdeki tek ¢oziimii cinsel
temas sirasinda kondom kullanilmasidir (URL-8).
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2. Damar I¢i Madde Kullanimiyla Bulas

Damar yolu igerisine madde enjeksiyonu, diinyada gapinda HIV
bulaginin ciddi bir nedenidir. Damar yolu madde kullanicilarindaki
HIV enfeksiyonun bulagi ile iliskilendirilen 6zgiil faktorler; 1977
yilindan beri siiregelen damar yolu igine madde enjeksiyonuyla,
enjektorlerin ortak kullanimi ve enjektoriin paylasildigr birey
fazlaligi, enjeksiyon vyapilan bolgedeki ortalama say1 HIV
enfeksiyonunun prevalansini olusturmaktadir (URL-3).

Damar igerisine madde kullanan kigiler ve HIV enfeksiyonun
bulag oraninda cografi farkliliklar gézlenmektedir. Son zamanlarda
Giiney Dogu Asya bolgesinde gogalarak artmakta olan damar yolu
igerisine madde enjeksiyonu oranlari ile HIV bulag oranlari arasinda
dogru orantili bir yiikseli gozlenmektedir. Damar igine madde
enjeksiyonu yapanlarin arasinda; diigiik sosyoekonomik diizey,
evsizlik, etnik koken vb. sebepler dolayistyla HIV enfeksiyonu
insidans artigtyla iligkilendirilmistir.

Bagimhlik tedavisi, sosyal yardim programlari, igne ve
enjektor degisim programlari, AIDS bilgilendirme formlari
ve HIV enfeksiyonu danigmanhgi bu popiilasyonlardaki HIV
bulaginin azaltilmasinda olduk¢a etkilidir. Son zamanlarda,
HIV + bireylerden, damar i¢i madde kullanicilarina verilen
art-profilaksisinin, HIV bulag oranlarinda yar1 yariya azalma
gostermigtir (URL-3).

3. Kan ve Diger Dokular Yoluyla Bulagsma

HIV + donoérden, taranmamug ve incelenmemis kan iiriinii
kullananlar HIV enfeksiyonu agisindan en tehlikeli gruptadir.
HIV; tam kan sayimi, kanin hiicresel elemanlari, kan plazmas: ve
pthtilagma faktorleri ile bulagabilmektedir. HIV’in barindirdigy
dokiimante edilen bir tek kan 6rneginin kullanilmas: ile bireyin
HIV enfekte olma ihtimali %100’e kadar ¢ikabilmektedir.

Hepatit B viriisiiniin; immiinoglobulin, serum immiinoglobulin,
Rh (D) immiinoglobulin ve hepatit B agis1 gibi HIV’i baskilayan
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birkag iglem ile hazirlanan kan ve plazma iiriinleriyle bulagmadig:
gortilmiistiir. 1985°te ilk goriilen vakanin baglangici ile antikoru
tarama testi ve sonrasinda 1996’da HIV-2 antikoru ve p24
antijenileri testlerinin geligtirilmesi, kan ve kan iirtinleri yoluyla
HIV bulagin1 belirgin olarak azaltmistir. ABD’de, p24 antijen
testinin uygulamasinin baglanmasindan sonra bulag riski 1/200000-
1/2000000 oranlarina diigtiigii tahmin edilmektedir (3).

Ulkemizde, 1987 senesinden itibaren tiim kan ve kan tiriinleri
antikor tarama testleri uygulandiktan ve incelendikten sonra
hasta bireylere verilmektedir. Enfeksiyonun 10-12 hafta boyunca
stirebilen pencere doneminin olmasi ve ¢ok acil durumlarda
test uygulanmadan kan ve doku orneklerinin uygulanabilmesi
nedeniyle az da olsa bu yolla gegis riski vardir. Birlesik Devletler
Gida ve Tlag Yonetimi (U.S. Food and Drug Administration,
FDA)’nin, pencere donemini yaklagik 12 giine indirebilen niikleik
asit amplifikasyon testlerinin kullanimina 2002’de onay vermesi ile
transfiizyon iliskili HIV riski ¢ok daha azalmistir (URL-3).

Karaciger, kalp, pankreas, bobrek ve cilt transplantasyon
yollariyla da HIV bulasabilecegi bildirilmistir. Islenmis doku,
kornea gibi nispeten avaskiiler olan dokular yoluyla bulag
goriilmemistir. Birkag transplant donoriinde, serolojik yontemler
ile HIV (-) olan bir tek kadavradan almnan gesitli organlarda
AIDS geligmistir. Sonrasinda ise dondriin kiiltiir yonteminde ve
polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR)
yontemiyle HIV ile enfekte oldugu bulunmugtur (URL-3).

Diger kan yolu ile bulagma: sterilize edilmemig enjektor, igne,
jilet, makas gibi kesici-delici materyallerin kullanilmasi ile olabilen
bulagma gekilleridir. Kan yolu ile bulagin engellenebilmesi igin, tiim
kan ve kan ornekleri ile doku, organ, sperm vs. alinan iiriinlerin
uygun testlere tabi tutularak incelenmesi gerekmektedir. Kan
bankacihigi kurallarinda HIV bulagmug veya taramasi uygulanmamig
kan ve kan triinleri asla kullanilamaz (URL-8).
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Bugiin iilkemizde ve diinyada kan ve kan iriinlerinin nakil
yontemiyle bulagma yollart diizenli tarama ¢aligmalar1 sayesinde
biiyiik oranda kontrolleri saglanmugtir. Kan ve kan iriinlerinin
taramasi ve steril tek kullanimlik enjektorlerin kullanima ge¢mesiyle

bu tiir bulagmalara nadiren rastlanilmaktadir (URL-8).

Kigilere bulagmanin olup olmadigimni kesinlestirmek igin
enfeksiyon sonrasinda yeterli zaman ge¢gmesi 6nem arz etmektedir.
Belirtilerin  goziikmesi i¢in taninan siireye pencere donemi
denilmektedir. Bu dénem bireyden bireye farklihik gosterebilecegi
igin dogrulama testleri yapimahdir. Dogrulama testleri 90
giinde bir tekrarlanmalidir. Bu zaman zarfi sonucunda ulagilan
test okumalarina giivenilebilmektedir. Pozitif veya negatif
sonug ¢ikmast durumunda bireyin kesinlikle uzman bir doktora
goziikmesi gerekmekte olup, bireyin + olmasi halinde toplum
saghgt agisindan her tiirlii temastan uzak durmas: gerekmektedir
(URL-7).

4. Anneden Bebege Bulasma

Hamilelik sirasinda AIDS olunmasi durumunda HIV’in bebege
bulag ihtimali bulunmaktadir. Bu yiizden kesinlikle tedbirli olunmas:
gerekmektedir. Ayrica bireylerin kendilerini de korumalar1 6nem
arz etmektedir. HIV viriisii anneden bebegine gesitli donemlerde
gegebilir. Bu bulag hamilelik doneminde gergeklesebilecegi gibi
dogum esnasinda ya da dogum sonrasindaki emzirme déneminde
de gergeklesebilir. Anne siitiinde ve kolostrum da HIV viriisii
varligi belirtilmig olup; bu sebepten dolayr dogumdan sonra
emzirme ile de bebege bulagabilme tehlikesi bulunmaktadr.

Tedavi almayan annelerden bebeklerine bulag riski yaklagik
%25 civarindadir (URL-3). Anneden bebege emzirme yoluyla
%20-30 oranina HIV viriisiiniin bulagi izlenebilmektedir. Bu
nedenle annenin bebegini emzirmemesi, bebegin kesinlikle anne
siitii ile beslenmemesi gerekmektedir. Ayrica dogumunda sezaryen
yontemi ile planlanmasi gerekmektedir (URL-7).
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Enfekte anneden bebegine HIV’in bulagmast; dogumdan énce
olursa prenatal, dogum sirasinda gergeklesirse natal, dogumdan
sonra gergeklesirse postnatal olarak isimlendirir. Anneden bebegine
HIV viriisii bulasi %90 oranda perenatal donemin genellikle
son trimesterinde ve dogum esnasinda olmaktadir. Annenin
barindirdig1 enfeksiyon kaninda, servikal sekresyonlarinda ya da
amniyon sivisinda maruz kaldig i¢in %50 ile %70 arasinda bebege
bulagma gergeklesmektedir (URL-3).

Anneden bebegine bulagma ihtimali yiikselten durumlar; akut
HIV enfeksiyonu, ileri donem HIV enfeksiyonu, gebe annede
vitamin A noksanligi, funisit ve koryoamnionit barindirmasi,
uzamig dogum siiresi, erken membran riiptiirii (amniyon kesesinin
yirtilmasi), fetal kafa derisi elektrod yonteminin uygulanmasi,
epizyotomi veya servikal-vajinal laserasyon varhigidir (URL-3).
Anneden bebege bulagini en erken donemde teghis etmek ve gebelik
Oncesi Onlemler alinabilmesi igin gebelik diistinen kadinlarin
mutlaka 6ncesinde tarama testleri yaptirmalar1 gerekmektedir.

HIV enfeksiyonu tedavisine anne ve bebek igin, hamileligin 7,
8 ve 9. aylarinda baglanilmasi ve kesinlikle siirekli olarak kontrol
edilmesi gerekmektedir. HIV’li kigilerin gebe kalmama veya
cocuk sahibi olmamalar1 gibi bir durum bulunmamaktadir. Eger
HIV tasiyic1 birey erkek ise spermleri enfeksiyondan arindirilarak
annenin rahmine yonlendirilir. Tagtyici olan birey kadin ise
normal yollarla gebe kalma ihtimali miimkiindiir ve bunda
herhangi bir sakinca bulunmaz (URL-9). Hamilelik boyunca
tedavi uygulanarak dogum seklininde sezaryen ile yapilmasi
bulag ihtimalini oldukga azaltmaktadir. Erken teshisler sayesinde
kisa siire igerisinde tedbiri alinmig ve enfeksiyonun ilerlemesi
durdurulmus olur (URL-3).

Dogum sonrasinda bebeklerin formiil mama ile beslenerek
doygunlugunu saglamak gerekmektedir. Kesinlikle suruplar ile
tedavi uygulanmasi tek bagina yeterli degildir. AIDS bulagma
yollarindan dolayr uzman doktorlarin tavsiye ettigi tedbirlerin
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uygulanmast ve HIV’in bebege bulagma ihtimalinin en diigiik
seviyelere indirilmesi gerekmektedir.

Bu sebeplerden dolayr saglikli oldugunu diigiinen bireyler de
dahil olmakla beraber her hamile kadin ve erkeklerin de kesinlikle
tarama testi yatirmalar1 gerekmektedir. Gerekli tedbirlerin alinmasi,
erken teshis edilmesi ve tedavi baglanmasit AIDS hastaligi agisindan
oldukga fazla 6nem tagimaktadir (URL-10).

5. Saglik Calisanlarma HIV Bulas:

Saglik ¢alisanlari, hastalarin kan ve viicut sivilar ile mukozal
vapilari, perkiitan ve kutanoz temasla karsi karsiya kalmaktadir.
Yapilan prospektif incelemeler sonucunda HIV  barindiran
ve kontamine olmug kanin bulundugu ignenin batmas: ile
enfeksiyonun bulag riskinin yaklagik %0,3 oranlarinda oldugunu
onaylanmigtir. Ancak ignenin ¢api, liimenli olup olmamasi, venoz
kan barmndirip barindirmamasi, alinan bireyin viral yiik durumu,
tedavi alip almadigr da oranlar1 degistiren faktorlerdir. HIV ile
enfekte kanla mukozal ya da deformasyona ugramug deri izerinden
temas geklinde bulagma sonucu risk orani ise %0,09 olarak
bildirilmigtir (URL-3).

6. Diger Bulas Yollar1

HIV enfeksiyonun insan viicudundaki kaynaklar1 olarak
kabul goriilen viicut sivilari; kan, anne siitii, semen ve diger
genital sekresyonlar olarak kabul edilmektedir. Tslenmemis donor
semeniyle intravajinal inseminasyon yontemi ve islem gormiig
semen ile intrauterin inseminasyon yontemi ile HIV bulagi

bildirilmistir (URL-3).

Laboratuvar ¢aliymalar1 ve epidemik galigmalar, insan 1siriklari
ya da mesleki sebepler ile maruz birakilan HIV viriisii barindiran
tiikiiriik ile temasta bulunmanin bulastaki riskin oldukga diisiik
oranlarda bulundugu belirtilmistir. Bu riskinin olduk¢a diigiik
olmasi, muhtemel tiikiiritkteki HIV konsantrasyonunun g¢ok
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diisiik olmasindan kaynakli olup, HIV inhibitor etkisi ile
baglantilidir. Insan 1sirigina bagl bulagin kanit1 bulunamamustir.
Laboratuvar ¢aligmalar1 ve epidemik ¢aligmalar, boceklerde
HIV viriisti replikasyonunu, mekanik yoldan 1sirilarak veya kan
emen bocekler ile bulagin ger¢eklesebildigini kanitlayamamaigtir
(URL-9).

HIV Bulagmas1 Agisindan Riskli Kisiler:
Erkek, kadin, ¢ocuk, geng, yaglt her birey HIV bulas: agisindan

ayni riskleri barindirmaktadir. Fakat ozellikle:
* Birden fazla kisi ile korunmasiz cinsel temasta bulunanlar,

* Tercihleri farkli olan bireyler (homoseksiiel ve bisekstiel er-
kekler) ve onlarla cinsel temas halinde olanlar

* HIV + bireyin esi ve ¢ocuklari

* Bilinmeyen partner ile giivensiz-korunmasiz (prezervatif
kullanmadan) cinsel temasta bulunanlar

* Cinsel temas ile bulagabilen farkli enfeksiyonlarin bulunmasi
* Damar yolu igerisine enjeksiyonu ile madde kullananlar

* Siirekli olarak kan transfiizyonu uygulanmasi gereken birey-
ler (6rnegin hemotililer)

* Diizenli intra arteriyel-venoz girisgim yapilmasi lazim olan
hastalar (6rnegin hemodiyaliz hastalarr)

HIV  enfeksiyonu bulagi agisindan  tehlikeli  grupta
bulunmaktadir.

HIV’in Bulagsmadigi Durumlar Nelerdir?

HIV enfeksiyonu, HIV pozitif kisilerle ayn1 havay1 solumakla,
dokunmak veya sarilmakla, ter ve gozyasiyla, ayn1 tuvaleti, havuzu
veya dugu kullanmakla, kiyafetleri ortak kullanmakla veya catal,
kagik bigak ve bardak paylagmakla, kap1 tokmagi ile veya sivrisinek,
bocek sokmasi ile bulagmamaktadir. HIV’in bulagma yollar1 halk
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arasinda genellikle yanhg bilinmekle birlikte HIV + hastalara
gereksiz ayrimcilik yapilmaktadir.

HIV enfeksiyonu engellenebilir bir hastalik etkenidir. Korunma
yollar1 tedavi yontemlerinden ¢ok daha etkilidir. Korunmasiz
sekildeki cinsel temastan kaginilmasi, tek eslilik durumu, cinsel
temas swrasinda prezervatif kullanilmasi bulagmanin Onlenmesi
igin oldukga 6nemlidir. Steril tek kullanimlik cerrahi malzemelerin
tercih edilmesi, enfeksiyonlar agisindan tarama yapilmig kan
faktorlerin  kullanilmasi, manikiir ve pedikiirde kullanilan
araglarin dezenfekte edilmis olmasi, cerrahi malzemelerin ortak
kullanimindan uzak durulmasi gerekmektedir. Anneden bebege
bulagmanin engellenmesi igin, planlanan tedavinin takibi yapilarak
uygulanmasi, dogum seklinin sezaryen olarak uygulanmasi, dogum
oncesinde anneye dogum sonrasinda ise bebege uygun tedavinin
planlanmas1 ve dogum sonrasinda annenin bebegi anne siitiiyle
beslenmemesi bulagin 6nlenmesi igin biiylik 6nem tagimaktadir.
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BOLUM 5

HIV Enteksiyonunun Tanisinda Kullanilan
Testler @

Serife YILMAZ'

GIRIS

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), Retroviridae familyasi,
Orthoretrovirinae alt familyas1 iginde Lentivirus cinsi iginde
gruplandirilan zarfli bir viriistiir. Genetik ozelliklere ve viral

antijenlerdeki farkliliklara gore HIV, tip 1 ve 2 (HIV-1, HIV-2)
olarak siniflandirilir (1, 2).

HIV ilkolarak 1983 yilinda jeneralize hiperplazik lenfadenopatili
bir hastadan alinan lenf nodu biyopsisinden izole edilmigtir. Bu
viriis, immiin sistemi baskilayarak firsat¢1 enfeksiyonlar ile seyreden
AIDS (Acquried-immunodeficiency syndrome) tablosuna neden
olmaktadir (3).

1 Dr Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji ABD.
Karabiik, Tiirkiye, Orcid ID: 0000-0001-5310-3933, serifeyilmaz@karabuk.
edu.tr
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HIV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan serolojik testler 1985
yihinda gelistirilerek kullanima girmigti. HIV-1‘den antijenik
yonden farkli olan HIV-2 ilk olarak 1986’da Bati Afrika’daki
AIDS hastalarindan izole edilmigtir. HIV-2’nin genetik yapisi
HIV-1’e ¢ok benzerdir. Viriisler arasindaki niikleotit ve amino asit
homolojisi, daha fazla korunmug gag ve pol genleri igin yaklagik
%060, ancak env dahil diger viral genler igin yalnizca %30-40’tir.

Zarf ve diger proteinlerdeki fark, konakgryr HIV-1 kaynakli
antikorlardan ayirt edilebilen antikorlar olusturmaya tesvik eder.
Bu durum, HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonunu ayirt eden serolojik
testlerin temelini olugturur. Her iki viriis tipi de enfeksiyona ve
AIDS tablosuna neden olmaktadir (4).

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, simdiye kadar 40,1
milyon kisi HIV nedeniyle hayatini kaybetmistir. 2021°de 650.000
insan HIV in sebep oldugu hastaliklar nedeniyle Olmiistiir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) HIV tagiyicilarimin olabildigince
erken saptanmasinin saglanmasimi Onermektedir. Akut HIV
enfeksiyonunda bulagma riski enfeksiyonun ileri evrelerine gore
daha fazla oldugundan erken tani ve tedavi gok onemlidir (5).

HIV Tanisinda Kullanilan Testler

Ozellikle son yillarda HIV tani ve tedavi metotlarinda duyarlilik
ve ozgiilliikleri ytiksek test metotlar1 geligtirilerek enfekte olan
bireylerin erken evrede saptanabilmesi ve tedavi ile viral yiik
diizeylerinin baski altina alinabilmesi miimkiin olmustur. HIV-1 ve
HIV-2‘ye 6zgii antikorlarin yani sira p24 antijeninin de eg zamanl
olarak saptanmasini saglayan HIV-1/2 antijen-antikor immunassay
(dordiincti kugak ELISA testleri) kullanimi ile tanisal duyarhlik
daha da artarak pencere donemi kisalmugtir (6).

HIV tansi igin ilk olarak bir tarama testi yapilmali ve reaktif
bulunan ornekler i¢in dogrulama testi yapilmahdir. Dogrulama
testinin de pozitif olmasi durumunda HIV enfeksiyonunun
varligr kanitlanmig olur. Virtisiin yayilmasinda, risk gruplar1 gibi
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erigilmesi ve test yaptirma konusunda ikna edilmesi zor kisiler
kilit rol oynamaktadir. Bu nedenle HIV tarama stratejileri bu
gruplara erigim ve test olanaklarinin sunulmasini saglayacak sekilde

diizenlenmelidir (7).

Herhangi bir yagta HIV enfeksiyonunun kesin teghisi, HIV’in
varligini dogrulayan tani testleriyle konulur. Serolojik testler, HIV
enfeksiyonuna kargi immun cevabin bir pargast olarak iiretilen
HIV antijenini ve/veya antikorunu saptar. Yetigkinlerde ve 18
ayliktan biiyiik gocuklarda HIV-1 ve HIV-2‘ye 6zgii antikorlarin ve
P24 antijeninin tespitini saglayan dordiincti kugak ELISA testleri
kullamlmalidir. Ancak anneden alinan HIV antikoru gebelikte
bebege pasif olarak geger ve sonra azalir (anne siitii ile beslenmeyen
bebeklerde yarilanma omrii 28-30 giindiir).

Enfekte bebekler daha sonra HIV antikoru iiretmeye devam
eder. Ancak, en sik kullanilan serolojik testler, anne HIV antikoru
ile bebek tarafindan tiretilen HIV antikoru arasinda ayrim yapamaz,
bu da reaktif HIV serolojik test sonuglarinin yorumlanmasin
zorlagtirir. 18 ayhiktan kiigiik gocuklarda HIV enfeksiyonunun kesin
olarak teshis edilebilmesi igin viriisii veya bilegenlerini saptayan
tetkikler (molekiiler testler) gerekmektedir (8-10).

Ayrica eklips (pencere) donemi olarak bilinen viriisiin bulag:
sonrasindaki ilk sekiz-on giinliik dénemde de enfeksiyonun
tespitine yonelik herhangi bir tan1 metodu bulunmamaktadir. HIV
RNA, enfeksiyonun ilk giivenilir belirtecidir; Enfekte bireylerin
%50’sinde 12 giin iginde saptanabilir HIV RNA bulunur ve
RNA diizeyleri 20-30 giin arasinda zirve yapar. 15. giin civarinda
ise HIV-1 kapsid proteini p24, plazmada saptanabilir diizeylere
ulagir ve giinler iginde yiikselmeye devam eder. 50. giinde, antijen
genellikle kan dolagimindan tamamen temizlenir. Bu nedenle,
p24’tin bu kisa siireli saptanabilirligi, enfeksiyonun yeni olup
olmadigini belirlemede yardimcr olur.

Diger enfeksiyonlarda oldugu gibi, serum antikor yaniti, IgM
ile baglar, 20. giin civarinda yiikselmeye baglar ve 10-15 giin
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i¢inde zirveye ulagir. Ardindan, 30-35. giinde IgG sinifi antikorlar
saptanmaya baglanir.

En kisa pencere donemi HIV-1 ve HIV-2 antikorlart ile birlikte
p24 antijenlerini de saptayabilen dordiincii kugak ELISA testleri ile
izlenmektedir (11). HIV enfeksiyonunda tarama testleri antikor/
antijen reaktif orneklerin degerlendirilmesini, dogrulama testleri
ise tarama testleri ile reaktif bulunan serumlarin kesin olarak HIV
antikoru tagtyp tagimadiginin tespitini saglamaktadir. Bu nedenle
tarama testleri ile alinan pozitif' sonuglarin ‘tekrarlayan reaktif™,
dogrulama testi ile alinan pozitif sonuglarin ise ‘pozitif™ olarak
tanimlanmasi Onerilmektedir (12).

SEROLOJIK TESTLER

HIV enfeksiyonunun tanisinda en sik kullanilan testlerdir.
Geligmis ekipman gerektirir; otomatik pipetler, inkiibatorler,
yikayicilar, okuyucular ve daimi bir gii¢ kaynag: bulunmalidir.
Test sonuglariin dogrulugunu saglamak icin ekipmanin diizenli
olarak bakiminin yapilmasi gerekir. Test sonuglarimnin giivenilirligi,
gerekli reaktiflerin dogru gekilde hazirlanmasina, dogru pipetleme
yapilmasina ve ekipmani ¢alistirabilen kalifiye teknisyenlere
baghdir. Tiim testlerin yorumlanmas:1 kit igeriginde belirlenen
stirelerde yapilmali, belirlenen inkiibasyon siireleri 6ncesi veya
sonrasinda degerlendirme yapilmamalidir (13).

Serolojik testler, kullanim amacina gore birinci agama
(tarama) ve ikinci agama (destekleyici/dogrulama testleri) olarak
siniflandiriimaktadir. Tarama testlerinin duyarhiliginin, dogrulama
testlerinin ise 6zgiilliigliniin yiiksek olmasi beklenmektedir. Tarama
amaciyla ELISA testleri; Western Blot, Line-immunoassay (LIA),
indirekt immunfloresan antikor testi (IFA), HIV-1/2 antikor
ayirt edici hizli dogrulama testleri gibi antikor saptayan testler ise
dogrulama amaciyla kullanilmaktadir (14, 15)
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Enzim Immunoassay (ELA)

HIV antikorlarinin  tespiti igin uyarlanmig yaygmn bir
immiinolojik tekniktir. Bu testlerin ¢ogu yiiksek duyarliliga
ve Ozgiillige sahiptir ve HIV-1/HIV-2 ve HIV varyantlarini
saptayabilir. EIA teknolojisindeki en son gelismelerle birlikte, p24
Ag EIAlar1 geleneksel antikor EIAlar1 ile birlegtiren ve tek bir test
kullanarak HIV antijeni ve antikorlarinin ayn1 anda saptanmasina
izin veren ve “combo” olarak adlandirilan dordiincii kugsak ELISA
testleri iiretilmigtir. Bu testler, pencere periyodunu, yani HIV
enfeksiyonu ile saptanabilir HIV antijeni/antikorlar1 arasindaki
arahig1 daha da kisaltmugtir (10).

Dordiinci kugak ELISA testlerinin  duyarlihgr diger test
kitlerine gore daha yiiksektir ve enfekte bireyleri erken evrede
yaklagik 14. giinde saptayabilmektedir. Bazi dordiincii kugak
testler ile reaktivitenin antijen ya da antikor kaynakl oldugu da
belirlenebilmektedir. Sadece antijen reaktivitesi tespit edildiginde,
dogrulama testi olarak LIA (Line Immunoassay), WB (Western
blot) gibi antikor saptayan testlerin kullanilmasi durumunda
negatif sonug ya da ‘indeterminant’ sonug elde edilecektir.

Bu nedenle tarama testiyle saptanan antijen reaktivitesinin
dogrulanmast igin 14 giin sonra alinacak yeni 6rnekte ELISA ile
antikor varhig1 aragtirithir. Alternatif olarak antijen reaktivitesi tespit
edilmis 6rnekte p24 antijeni ya da HIV-RNA incelenebilir.

HIV tanisinda ELISA testleri hizh, giivenilir ve ekonomiktir.
Aktif replikasyonun izlendigi ve vyiiksek viremi nedeni ile
bulagtiriciligin fazla oldugu pencere doneminde antikor testleri
negatif olabilir. Antijen ve antikoru birlikte saptayan dordiincii
kugak ELISA testleri ile hatall negatiflik olasihg biiytik olgiide
azalmistir (12).

Hzli Tana Testleri

Giiniimiizde geleneksel EIA  yontemlerine yakin  tani
performansina sahip (sensitivite>%99 ve spesificite >%98) hizl
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tant testleri ticari olarak temin edilmektedir. Hizli tami testleri
genellikle 30 dakikadan daha kisa siirede sonuglanir. Bu testler HIV-
1/2 antikorlarin1 ve/veya HIV p24 antijeninin varhigini saptayan
agliitinasyon, — immiinokromatografik ~ve immiinofiltrasyon
testlerinden olugur.

Hizli tam testleri ayni zamanda, laboratuvar ortami gerektiren
testlere gore daha kolay gergeklestirilebilir. Laboratuvar personeli
diginda egitim alan kigiler bile hizli tami testlerini kolaylikla
uygulayabilir. Cogu test ve bunlara eslik eden reaktifler, 2 ila 30
°C arasinda saklanabilir. Herhangi bir ek ekipman gerektirmezler
ve bu nedenle mutlaka bir laboratuvarda yapilmasina gerek yoktur.
Ozellikle kaynaklarin siirh oldugu ortamlarda tarama amaglh
kullanilabilir. Uretimde olan kitler degisen diizeyde duyarhlik
ve oOzgilliiklere sahip olduklarindan testin se¢iminde dikkatli
davranilmali, FDA onay1 ve ulusal laboratuvarlarda gegerliliginin
gosterilmig olmasi kogulu aranmahdur. (16, 17)

Antikor Saptayan HIV Dogrulama Testleri

Dordiincii kugak enzim immunoassay testleri HIV tarama
testi olarak yiiksek Ozgiilliige sahip olmasina ragmen, HIV
prevalansinin diisiik oldugu popiilasyonlarda bu testlerin pozitif
prediktif degerleri diisiiktiir. Bu nedenle, yanlg pozitif sonuglari
azaltmak i¢in HIV‘e 6zgili antikorlar1 tespit eden Western blot
(WB) ve Line-immunoassay (LIA) yontemleri kullanilmaktadr.

Indirek floresan antikor (IFA) ise antikor saptama metodu olarak
nadiren kullanilan diger bir yontemdir. Ozel ekipman ve deneyimli
personel ereksinimi, sadece HIV-1 antikorlarinin saptanabilmesi
IFA yonteminin en 6nemli dezavantajlaridir (16, 18, 19)

Yillardir dogrulama testleri arasinda en sik kullanilan test
olan WB ile viriisiin proteinlerine kargi olusmus antikorlar1 ayri
ayr1 saptamak miimkiindiir. WB, EIAninkine benzer sekilde ¢ok
agamali bir siiregten olusur. Poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE)
yontemi ile ayristirilan HIV proteinleri en yiiksek molekiiler
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agirliktan en diigtige dogru bir nitroseliiloz geridi tizerine dizilir.
Hasta serum 6rneginde HIV proteinlerine kargi antikor varhiginda
nitroseliiloz serit iizerinde proteinlerin bulundugu bolgelerde
bant olusur. WB pozitif, negatif veya indeterminant (belirsiz)
olabilir. indeterminant sonuglar seroreversiyonun baglangicini veya
capraz reaktiviteyi yansitir. Bu durumlarda, test ii¢ hafta sonra
tekrarlanmalidir. WB, iist diizey ekipman gerektirir, teknik olarak
zahmetlidir ve yorumlamada deneyimli uzmanlara ihtiya¢ duyar
(20).

Giiniimiizde WB'nin yerini alarak daha yaygin kullanilan LIA
metodunda; HIV-1 ve HIV-2‘ye 6zgii rekombinant proteinler ve
sentetik peptitler ile HIV-1 grup O‘ya 6zgii sentetik peptitlerin
yerlestirildigi stripler kullanilir. Test edilen Ornekte stripteki
protein ve peptitlere kargt antikor varliginda bantlar goriiliir.
Degerlendirme WB‘ye gore daha kolay, bantlarin goriiniimii daha
nettir (21).

Birinci kugak ELISA ile benzer duyarlilikta olan LIA ve WB
gibi antikor tespit yontemlerinin en 6nemli dezavantajlari; erken
donemde pozitiflik saptanamamasidir. Indeterminant veya negatif
test sonuglari, niikleik asit testi (NAT) ile dogrulanmalidir;
HIV-1 RNAnin varligi, yanhs pozitif testleri olasi bir akut HIV
enfeksiyonundan ayirir. Akut HIV enfeksiyonunda en sik kullanilan
yontem HIV-RNA tespitidir (22).

Antikor Saptayan Huzle HIV Dogrulama Testleri (HIV-1/2
Antikor Aywt Edici Hizlr Dogrulama Testleri)

Immiinblot testler, 6zel ekipman ve yetkin personel gerektiren
testler olup testin sonuglandirma siiresi uzundur. Ek olarak,
HIV-1 spesifik p24 antijenini saptayamamasi nedeniyle akut
HIV enfeksiyonunu tanimlayamamaktadir. Son yillarda HIV-
1 ve HIV-2‘nin birbirinden ayirt edilebilmesini saglayan hizli
tani testleri kullanima girmigtir. HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl
dogrulama testleri HIV tani ve dogrulama algoritmasinda WB
testlerin yerine kullanilmak {izere Onerilmigtir. Geenius HIV-
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1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad Laboratories, Redmond,
WA) test kiti destekleyici ve dogrulama testi olarak kullanima
sunulmugtur. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan hazirlanan 2014 yili HIV tanm rehberinde reaktif
ELISA test sonuglarinin dogrulanmasinda bu testin kullanilmasi
onerilmektedir (23).

Geenius HIV-1/2  Supplemental Assay, serum, plazma
veya tam kanda, 30 dakika igerisinde HIV-1 antijenine (gp41,
gpl60, p31 ve p24) ve 2 HIV-2 antijenine (gp36 ve gpl40)
karst olugan antikor cevabini ayr1 bantlarla 6lgen bir lateral flow
testidir. Test antijen band1 yogunluklarinin kantitatif 6l¢iimlerini
iiretebilen otomatik bir optik okuyucu olan Geenius okuyucu
tarafindan okunur. HIV enfeksiyonu durumunun dogrulanmasi
i¢in, sonuglar Geenius okuyucuda okunur: yazilim, her bandin
yogunluguna iligkin bilgileri derler ve analiz eder ve nihai bir
sonug Uretir.

Standart Geenius ek testinden elde edilen bant yogunluklar
hakkindaki verilerin, yeni ve uzun siiredir devam eden HIV
enfeksiyonlarini  ayirt  etmek i¢in de yorumlanabilecegi
varsaylmustir. Bu test kiti ile yapilan ¢aligmalarda WB ile alinan
indeterminant sonuglarin biiyiik 6l¢tide azaldig: izlenmigstir. Test
sonuglarinin  otomatize okuyucu ile yorumlanabilme 6zelligi
deneyimli personel ihtiyacin1 da ortadan kaldirmaktadir. Ancak
akut HIV enfeksiyonunun tanisinda testin yetersiz oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle ELISA ile reaktivite tespiti sonrasinda,
dogrulama testi ile negatif veya indeterminant sonug alindiginda
mutlaka HIV-1 RNA test edilmelidir (24).

Dogrulama testi olarak kullanilmasi onerilen hizl testler
ELISA testlerine benzer duyarliik gosterirler ancak akut
enfeksiyon sirasinda genellikle negatif sonug verirler. Klasik
algoritmada yer alan WB‘nin ise iglincii ve dordiincii kugak
ELISA testlerine gore akut enfeksiyon doneminde duyarlilig:
daha diigiiktiir (12).
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Molekiiler Testler

Butestleringogu, HIV’in genetik materyalininamplifikasyonuna
dayanir ve kalitatif (niikleik asitlerin varligini tespit eder) veya
kantitatif (niikleik asidin miktarini) olarak siniflandirilabilir (25).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazli HIV DNA ve HIV RNA
testleri hem tan1 hem de tedavi yanit igin kaynaklarin sinirli oldugu
ortamlarda bile en yaygin kullanilan tahliller haline gelmistir.
Niikleik asit testleri (NAT), ¢ok diigiik miktarlarda viral niikleik
asidi tespit etme yetenegine sahiptir (yiiksek analitik hassasiyet).
Cogu NAT igin saptama sinur1 yaklagik 50 kopya/mlI’dir.

Maternal antikorun serolojik yontemlerle etkilesimi goz
oniine alindiginda, kalitatif niikleik asit testleri 18 ayliktan kiigtik
bebeklerde ve vyetiskinlerde akut HIV  enfeksiyonu tanisinda
kullanilir. Kantitatif NAT genelikle tani i¢in Onerilmez; bu
testler HIV-porzitif bireylerde viriis seviyesinin izlenmesi igin
kullanilir. NAT igin geligmis ekipman, titiz laboratuvar kosullar
ve numune toplama ile sonrasindaki adimlar1 diizenli bir gekilde
gergeklestirebilecek ve kontaminasyonu 6nleyecek yiiksek diizeyde
egitimli personel gereklidir. Ayrica NAT testleri baz1 HIV-1 alt
tiirlerini ve HIV-2’yi iyi bir sekilde saptayamamaktadir.

Higbir tan testi veya algoritmas1 HIV enfeksiyonlar1 tanisinda
tek bagina yeterli degildir. Klinik durumla ¢eligen tiim test sonuglari
farkl ek testlerle degerlendirilmelidir (17). Seroprevalansin diigiik
oldugu toplumlarda, kisi stipheli davranig tanimlamiyorsa, tek bir
test ile reaktivitenin gergek pozitifligi yansitma olasiligr diigtiktiir.
Bu nedenle tarama testleri ile reaktivite saptandiginda mutlaka test
tekrar1 yapilmalidir.

Ik ELISA testi ile reaktivite saptandiginda; ayni kit kullanilarak
ve kan orneklerinden birisi ilk test edilen 6rnek ile ayni olmak
kosulu ile iki kez daha ELISA testi tekrarlanir. Toplam {ig testten
ikisinin reaktif olarak saptandigi durumda Ornek dogrulama
merkezine gonderilmelidir. Dogrulanmamug reaktif tarama testi
sonucu raporlandirilmamahdir.  Tekrarlayan reaktivite tespit
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edildiginde HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi ile
antikor pozitifliginin dogrulanmas: gereklidir.

HIV tamisinda algoritmada yer alan tiim laboratuvarlarda kalite
giivencesi saglanmalidir. Bu amagla laboratuvarda kullanilacak
ticari testlerin se¢imi ¢ok Onemlidir ve validasyonu, internal ve
eksternal kalite kontrollerinin kullanimi ve sonuglarinin titizlikle
takibi gereklidir. Ozellikle hizli tani testlerin segiminde FDA onayi
ve Ulusal Laboratuvarlarda validasyon sart1 olmalidir.
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BOLUM 6

HIV Enfeksiyonunun Klinik Seyri ve
Tedavisi

Riiveyda KORKMAZER!'

GIRIS

Insan immun yetmezlik  viriisi (HIV), asemptomatik
enfeksiyondan, ciddi immunyetmezlik ile mortalitesi yiiksek
seyreden firsatg1 hastaliga kadar ok gesitli klinik tablolara yol
agmaktadir. Enfekte kisilerdeki viral ¢ogalma, immiinitede
zayiflamaya, ayn1 zamanda inflamasyona yol agarak gok gesitli klinik
tablolarin ortaya ¢itkmasina sebep olur. Edinilmis immun yetmezlik
sendromu (AIDS), firsatci enfeksiyonlarin ve nadir kargilagilan
malignitelerin goriildiigii, hastaligin en ileri evresidir. Antiretroviral
ilaglar, HIV enfeksiyonun klinik seyrini degistirmis, mortal giden
bir hastalig1 kronik seyirli bir klinik tabloya ¢evirmistir (1).

1 Dr Ogr. Uyesi, Karabitk Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji ABD. Karabiik, Tiirkiye, Orcid ID: 0000-0002-5367-4266,
ruveydakorkmazer@karabuk.edu.tr
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HIV enfeksiyonu olan kisilerin antiretroviral tedavi ile yagam
stireleri 10-12 yildan 25-50 yila kadar uzamistur (2). Giincel
caligmalarda hedef, HIV enfeksiyonunu kiirle sonuglandiracak
tedaviler gelistirmektir.

HIV ENFEKSIYONU

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun klinik spektrumu,
primer enfeksiyonu (akut retroviral sendrom), asemptomatik
enfeksiyonu, erken semptomatik enfeksiyonu ve firsatg
komplikasyonlar ve nihayetinde Oliimii igeren ilerlemig immiin
yetmezligi igerir.

Tipik olarak birbirini izleyen klinik evreler su gekilde
siniflandirabilir.

1-Akut enfeksiyon

2-Kronik enfeksiyon
Asemptomatik enfeksiyon
Erken semptomatik enfeksiyon

3-Ileri evre hastalik/AIDS

1- Akut Enfeksiyon
Akut HIV enfeksiyonu, HIV bulasini takiben spesifik olmayan

mononiikleoz benzeri belirtilerle ortaya ¢ikan erken enfeksiyon
tablosudur. Bu evre, yiiksek HIV replikasyon hiz1 ve hizli CD4+
T lenfosit dusiisii ile karakterizedir. Bu donemdeki viral ve
immiinolojik degisimler 6 evreden olugan Fiebig siniflandirmasi ile
tanimlanabilir (3). Bu siniflama, giiniimiizde klinik yaklagimda da
onem kazanmus, hastalarin erken tani almasi ve erken antiretroviral
tedaviye ulagmasi i¢in en dogru testleri belirlemigtir. Fiebig
siniflamasi Tablo.1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Fiebig sumflamast

Fiebig Siire HIV- P24 immiinoassay Western Blot

evresi (glin) RNA antijeni

1 5 +

2 10 + +

3 14 + + +

4 19 + + + indetermine

5 88 + + + +(p31 bant
negatif)

6 Agik uglu | + * + +(p31 bant
pozitif)

Akut enfeksiyonu olan hastalarda, HIV temasi sonrast
semptomlarin geligmesine kadar gegene siire 2-4 hafta olmakla
birlikte, inkiibasyon siiresinin 10 aya kadar uzadigr goriiliir
(4). Akut HIV enfeksiyonunda semptomlarin siddeti ve siiresi
hastadan hastaya degismekle beraber, ¢ogu kendilinden geriler.
Caligmalarin ¢ogunda en yaygin bulgularin, ateg, lenfadenopati,
bogaz agrisi, dokiintii, miyalji/artralji, ishal, kilo kaybi ve bag agris1
oldugunu bildirilmigtir (5-7). En yaygin goriilen semptom atestir.
Lenfadenopati, oncelikle aksiller, servikal ve oksipital bolgede
ve agrisiz olarak goriiliir. HIV? e kargt immiin yanitin gelismesi
tizerine lenfadenopatiler kiigiilme egilimine girer, ancak belirli
bir biiytlikliikte devam edebilirler (8). Bogaz agrisi, olduk¢a sik
goriilmekle birlikte tonsillerde hipertrofi ya da eksuda genellikle
beklenmez (9).

Akut HIV enfeksiyonu igin agrili mukokutanéz iilserasyonlar
oldukga spesifiktir. Oral mukoza, aniis, penis ve Ozefagusta
goriilebilen beyaz tabanli yiizeyel iilserasyonlart HIV ile iligkili
mukokutan6z hastalikla ya da Herpes simpleks virusu, sifiliz,
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sankroid gibi diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin bulgusu
olabilir (10,11). Akut HIV enfeksiyonunda ategten 48-72 saat
sonra ortaya ¢ikan makiilopapiiler dokiintiiler de goriilebilir (10).

Bunlarin  diginda, kusma, ishal, kilo kaybi, pankreatit,
hepatit gibi gastronistetinal sistem bulgulari, giddetli bas
agrisi, ensefalopati ya da fasiyal paralizi gibi néropati bulgulari
goriilebilmektedir (12-15).

2- Kronik Enfeksiyon

Akut HIV enfeksiyonundan sonra ilk birka¢ hafta iginde
serokonversiyon olarak adlandirilan, HIV” e karst tespit edilebilir
antikorlar gelistirilen donem baglar. Enfeksiyonun 6. ayinda ise
plazmada viremi, viral set diizeyi olarak tanimlanan sabit bir diizeye
ulagir. Bu seviye oldukga 6nemli olup, hastalik ilerleme hiz1 ile
yakindan iliskilidir (16). Kronik HIV enfeksiyonu, serokonversiyon
ve viral set ayarinin olugmasindan agir immiinsupresyon gelisimine
kadar gegen donemdir. Agir immiinsupresyon donemine (CD+4
T lenfosit sayis1 <200 hiicre/mm®iin altinda) hastalar 7-12 yilda
ulagr.

Asemptomatik enfeksiyon:

Siddetli immiinsupresyon donemine ulagana kadar hastalarin
¢ok azinda semptom goriiliir. Bazi hastalarda da kilo kayb,
yorgunluk, terleme gibi spesifik olmayan semptomlar goriilebilir.
Ek olarak bu agsamada hastalarda yaygin lenfadenopati tespit
edilebilir. Inguinal bolge harig iki ayr1 bolgede iig ile alti aydan
daha fazla siiren lenfadenopati ‘persistan jeneralize lenfadenopati’
olarak tamimlamir ve kronik HIV enfeksiyonunda genellikle
simetrik, agrisiz, servikal, aksiller ve inguinal bolgede olur (17).
HIV ile enfekte hastalarda mikobakteri enfeksiyonu, Kaposi
sarkomu, lenfoma gibi hastaliklar1 goriilebileceginden eglik
eden belirtileri olan hastalar mutlaka bu tanilar agisindan da
incelenmelidir (18).



HIV Enfeksiyonunun Klinik Seyri ve Tedavisi | 69

Erken semptomatik enfeksivon:

Kronik enfeksiyon doneminde, siddetli immiinsupresyon
olmadiginda (CD4 T lenfositi >200 hiicre/mm?®) bazi klinik
sendromlar, HIV enfeksiyonunda daha sik goriilebilmekte ve
klinik olarak daha agir seyredebilmektedir ve belirti, bulgular daha
¢ok deri ve mukoz membranlarda meydana gelir (19). Tekrarlayan
orofarengeal veya vulvavajinal kandidiazis, oral killi l6koplaki,
bakteriyel follikiilit HIV enfeksiyonu olan kisilerde daha sik
kargimiza ¢ikar.

Herpes simpleks viriisii, varicella-zoster viriisii, insan papilloma
viriisii  virlisi ve molluscum contagiosum enfeksiyonlarinin
belirtileri, HIV enfeksiyonu ortaminda genellikle daha siddetlidir.
Bakteriyel enfeksiyon olarak da Staphylococus aureus ve Streptococus
pnewmonin enfeksiyonlar: daha sik goriilmekte, metisilin direngli
S.ourens tagtyicilign HIV  enfeksiyon olan  kisilerde normal
popiilasyona gore daha falza tespit edilmektedir (20). Bu
evredeki hastalar enfeksiyon dig1 kardiyovaskiiler, noropsikiyatrik,
endokrinolojik, hematolojik ve onkolojik komplikasyonlar da
goriilebilmektedir (18).

3- Tleri evre hastalik / Edinilmigs Immun yetmezlik
sendromu (AIDS)

AIDS, kronik HIV enfeksiyonunun ve CD4+ T lenfosit
sayisinin azalmasinin sonucudur. Bu evrede, CD4+ sayis1 <200 h/
wl'nin altinda ve/veya hastada AIDS tanimlayici hastaliklardan biri
vardir. AIDS tanimlayicr hastaliklar Tablo.2’de gosterilmistir (21).
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Toblo 2. AIDS tanunlayiwcs hastaliklar

Brong, trakea veya akcigerlerde
kandidiazisi

Burkitt lenfomasi

Ochagcal kandidiazis

Immiinoblastik lenfoma

Karaciger, dalak ve lenf bezi
disindaki sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlari

Primer santral sinir sistemi
lenfomasi

Gorme kaybiyla seyreden CMV
retiniti

Yaygin veya akciger dis1
Mycobacterium avium complex
veya Mycobacterium kansasii
enfeksiyonu

HIV ile iligkili ensefalopati

Diger veya tanimlanmamig
mikobakteri tiirleri ile enfeksiyon

Herpes simpleks enfeksiyonlar:
Kronik iilser (>1 ay) veya bronsit,
pnomoni, 6zefajit

Pneumocystis jirovecii pnémonisi
(PCP)

Yaygin veya ekstrapulmoner
histoplazmoz

Tekrarlayan (yilda ikiden daha
tazla) bakteriyel pnomoni

Kronik (>1 ay), intestinal
izosporiyaz

Progresif multifokal
l6koansefalopati

Kaposi sarkomu

Tekrarlayan Salmonella sepsisi

Yaygin veya ekstrapulmoner
koksidiyoidomikoz

Tiberkiiloz

Ekstrapulmoner kriptokokkoz

Tiikenmislik sendromu

Kronik, intestinal, bir aydan uzun
stiren kriptosporidiyoz

Invaziv serviks karsinomu

AIDS tanimlayict hastaliklar, immunsupresyonun siddetli olmast
nedeniyle daha sik ve daha giddetli ortaya ¢ikan firsat¢i hastaliklardir.
Bu hastaliklar firsatg1 enfeksiyonlar, gesitli maligniteler, ensefalopati
gibi bagka etyoloji ile agiklanmayan ve kontrolsiiz HIV enfeksiyonu
ile ilikili oldugu diistintilen durumlardir.
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Bu firsatg1 hastaliklar1 genellikle CD4+ Tlenfosit <200 h/
ul oldugunda ortaya ¢iktigi gibi bazen daha yiiksek CD4+ T
lenfosit diizeylerinde de goriilebilir(22) CD4+ T lenfosit sayisi
<200 hiicre/ ul olan hastalarda AIDS tanimlayict hastalik ortaya
¢tkmasi igin gegen siire ortalama 12-18 ay olarak belirlenmigtir
(23). Bu evrede anemi l6kopeni, trombositopeni gibi hematolojik

problemler de goriilebilir.

Tleri evre HIV enfeksiyonu ise CD4+ T lenfosit sayisinin <50
hiicre/ul oldugu hastaligin en ileri evresidir. Yaygin Mycobacterium
avium enfeksiyonu veya sitomegalovirus hastaligi daha gok bu
evrede goriilmektedir. Antiretroviral tedavi almayan ileri evre HIV
enfeksiyonu olan hastalarin ortalama yagam siiresi 12-18 aydir

(24,25).
Firsatc1 hastaliklar:

Bazi firsatgt hastaliklar, HIV enfeksiyonu olan kisilerde
hemen hemen tiim hasta gruplarindan daha sik goriiliir. Serebral
toksoplazmoz, kronik kriptosporidiozis, kronik mikrosporidiozis,
ve Kaposi sarkomu HIV enfeksiyonu olmayan kisilerde nadir
goriilen patolojilerdir. Bu durumlarda, bagka immunsupresif bir
durum yoksa kisiler HIV i¢in mutlaka tetkik edilmelidir.

HIV enfekte hastalarda tipik olan diger firsatc1 enfeksiyonlar,
Pneumocystis jirovecii (Pcarinii) pnomonisi (PCP), sitomegalovirus
(CMV) retiniti, pnomokoksik pnomoni, dissemine Mycobacterium
aviwm  complex  (MAC)  enfeksiyonu,  kriptosporidiyum
enfeksiyonu, kriptokok menenjiti, Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonudur.

Bu enfeksiyonlarin riskini gormek i¢in CD4+ T lenfosit say1s1 ve
HIV viral yiikii 6nemli gostergelerdir. Bu enfeksiyonlar igin tanida
kullanilabilecek testler tiiberkiilin deri testi (TDT), interferon
gama salimim testi (IGST), varisella zoster viriisii (VZV), CMV,
Herpes simpleks virtis (HSV), toksoplazma, hepatit B ve hepatit C,
Tireponema pallidum ve Coccidioides igin antikor testleri mevcuttur.
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Bu enfeksiyonlar1 bazilarin1 6nleyebilmek adina CD4+ T
lenfosit sayis1 diigitk hasta gruplarinda primer profilaksiden
faydalanihir. Hastalar mutlaka bu testlerle degerlendirilmeli ve
uygun olanlarda agilama 6nerilmelidir.

HIV Enfeksiyonunun Evreleri

HIV enfeksiyonu evrelemesine, tarihte HIV pandemisinde
stirveyans vaka tanimlarini belirmemek adina ihtiyag duyulmustur.
Antiretroviral tedaviye ulaggm oranlarinin  odukga  yiiksek
oldugu giiniimiiz diinyasinda, HIV enfeksiyonun evrelemesi
klinik yaklagimlarda degil, daha ¢ok epidemiyolojik amaglarla
kullanilmaktadir. Giiniimiizde Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
ve Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention-CDC)’nin belirdigi immiinolojik
ve klinik evreleme sistemleri kullanilmaktadir.

Immiinolojik evreleme, hastanin ilk bagvuru aninda saptanan
CD4+ T lenfositi sayis1 ve yiizdeyine dayanmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin immiinolojik evrelemesi Tablo.3’de, Amerikan
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin immiinoloijk evrelemesi
Tablo.4’ de gosterilmigtir.
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Toblo 3. HIV enfeksiyonunun Diinya Saglik Ovgiitii’ne gove immiinolojik
evrelemesi (26).

Evre Yasa gore CD4+ T lenfosit sayis1 ya da yiizdesi
<1lay 12-35 ay 36-59 ay >5 yag
Yok |>35 >30 >25 >500
1 30-35 25-30 20-25 350-499
2 25-29 20-25 15-19 200-349
3 <25 <20 <15 <200 vya da
<%15

Toblo 4. HIV enfeksiyonunun Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme

Merkezi’ne gove immiinolojik evrelemesi (21)
Evre | Yasa gore CD4+ T lenfosit sayist ya da yiizdesi
<1 yag 1-5 yag 6 yag
0* B B B
1 =1500, =%34 =>1000, =30 =500, =%26
2 750-1499, %26-33 | 500-999, %22-29 200-499, %14-25
3 <750, <%26 <500, <%22 <200, <%14

0%: Evre 0, erken evre enfeksivonu temsil eder ve ilk dogrulanms pozitif HIV
testinden onceki 180 giin iginde negatif veya belirsiz bir HIV testi ile tanymlan:

HIV enfeksiyonunun klinik evrelemesi ise bagvuru amnda
hastada belirlenmis olan ¢esitli klinik tablolarla yapilir. Diinya
Saglik Orgﬁtﬁ’nﬁn klinik evrelemesi Tablo.5’de, Amerikan
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin klinik evrelemesi Tablo.6’
de gosterilmistir.
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Tablo.5. HIV enfeksiyonunun Diinya Saglik Orgiitii’ne gove klinik
evrelemesi (26)

Primer HIV Enfeksiyonu

Asemptomatik enfeksiyon

Akut retroviral sendrom

Klinik Evre 1

Asemptomatik

Persistan jeneralize lenfadenopati

Klinik Evre 2

Orta derecede agiklanamayan kilo kaybr (varsayilan veya olgiilen viicut
agirhginin <%10°u)

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar: siniizit, bademcik iltihabs, orta
kulak iltihab: ve farenjit)

Herpes zoster

Angiiler stomatit

Tekrarlayan oral iilserasyon

Papiiler kagintili dokiintiiler

Seboreik dermatit

Mantar tirnak enfeksiyonlari

Klinik Evre 3

Klinik belirtiler ve basit incelemelerle tan1 konulabilecek klinik durumlar

Agiklanamayan ciddi kilo kaybi (varsayilan veya Olgiilen viicut
agirhiginin>%]10°u)

Agiklanamayan 1 aydan uzun siiren kronik ishal

Agiklanamayan inatg1 ateg (aralikli olarak 37.6°C’nin tizerinde/ bir aydan
uzun stre sabit)

Persistan oral kandidiazis

Oral kulli I6koplaki

Akciger tiiberkiilozu

Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar (6rn. pnémoni, ampiyem, piyomiyozit)

Akut nekrotizan iilseratif stomatit, gingivit veya periodontitis

Dogrulayicr testlerin gerekli oldugu klinik durumlar
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Agiklanamayan bir aydan uzun siiren anemi (<8 g/dL) ve/veya notropeni
(<500 hiicre/microL) ve/veya kronik trombositopeni (<50.000/microL)

Klinik Evre 4

Klinik belirtiler ve basit incelemelerle olast taninin konulabilecegi klinik
durumlar

HIV titkenmiglik sendromu

Pneumocystis pnomonisi

Tekrarlayan siddetli bakteriyel pnémoni

Kronik herpes simpleks enfeksiyonu

Ozefagcal kandidiazis

Ekstrapulmoner tiiberkiilozis

Kaposi sarkomu

Santral sinir sistemi toksoplazmozisi

HIV ensefalopatisi

Dogrulayic testlerin gerekli oldugu klinik durumlar

Menenjit dahil ekstrapulmoner kriptokokoz

Yaygin tiiberkiiloz dist mikobakteriyel enfeksiyon

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

Trakea, brong veya akciger kandidiazisi

Kronik cryptosporidiosis (ishal ile birlikte)

Kronik izosporiyaz

Visseral herpes simpleks enfeksiyonu

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu (retinit veya karaciger, dalak veya
lenf bezi digindaki organlarin enfeksiyonu)

Dissemine mikoz (6rnegin, histoplazmoz, koksidioidomikoz)

Tekrarlayan tifo dig1 salmonella bakteriyemisi

Lenfoma (serebral veya non-Hodgkin B hiicresi) veya HIV ile iligkili
diger solid tiimorler

Invaziv servikal karsinom

Atipik dissemine leishmaniasis

Semptomatik HIV ile iligkili nefropati veya semptomatik HIV ile iligkili
kardiyomiyopati




76 | Tiim Yonleriyle HIV Enfeksiyonu ve AIDS

Tablo.6: HIV enfeksiyonunun Amerikan Hastalk Kontrol ve Onleme
Merkezi’ne gove klinik evvelemesi (21)

Kategori A

Asemptomatik HIV enfeksiyonu

Akut, semptomatik HIV enfeksiyonu

Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B- Semptomatik durumlar
(Bu kategoride yer alan hastaliklarin belirti veya bulgular: hiicresel
immiinitenin bozulmasiyla iligkilidir; ancak kategori C kapsamina dahil

edilmeye uygun degildir.)

Basiller anjiyomatoz

Pelvis enfeksiyonlari, 6zellikle tuboovaryan apse komplikasyonlar1

Birden fazla dermatomu etkileyen ya da ayni dermatomda tekrarlayan
herpes zoster

idiyopatik trombositopenik purpura

Bir aydan uzun siiren ateg veya ishal gibi konstitiisyonel semptomlar

Listeriyoz

Oral kall1 I6koplaki

Orofaringiyal kandidiazis

Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor vulvovajinal kandidiazis

Servikal displazi veya carsinoma in situ

Periferik noropati

Kategori C (AIDS tanimlayici hastaliklar)

Brons, trakea veya akcigerlerde kandidiazisi

Ochageal kandidiazis

Karaciger, dalak ve lenf bezi disgindaki sitomegaloviriis (CM V') enfeksiyonlari

Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti

HIV ile iligkili ensefalopati
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pnomoni, 6zefajit

Herpes simpleks enfeksiyonlari: Kronik iilser (>1 ay) veya bronsit,

Yaygin veya ekstrapulmoner histoplazmoz

Kronik (>1 ay), intestinal izosporiyaz

Kaposi sarkomu

Yaygin veya ekstrapulmoner koksidiyoidomikoz

Ekstrapulmoner kriptokokkoz

Kronik, intestinal, bir aydan uzun siiren kriptosporidiyoz

Burkitt lenfomasi

Immiinoblastik lenfoma

Primer santral sinir sistemi lenfomasi

Yaygin veya akciger digi  Mycobacterium avium  complex
Mycobacterium kansasii enfeksiyonu

veya

Diger veya tanimlanmamig mikobakteri tiirleri ile enfeksiyon

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP)

Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla) bakteriyel pnémoni

Progresif multifokal 16koansefalopati

Tekrarlayan Salmonella sepsisi

Tiberkiiloz

Tikenmislik sendromu

Invaziv serviks karsinomu

HIV ENFEKSIYONUNDA TEDAVI

HIV enfeksiyonunda tedavi amaciyla, viriisiin replikasyonunun
farkli noktalarda inhibe eden antiretroviral ilaglar kullanilmakla

birlikte, ~ HIV  enfeksiyonunun  eradikasyonu

hentiz

saglanamamugti. Ancak ART olarak tamimlanan bu tedaviler
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sayesinde HIV enfeksiyonu 6liimciil bir hastaliktan, kronik bir
hastalik olarak degerlendirilmeye baglamisti. ART almayan HIV
enfekte kisilerde progresif immunsupresyon, AIDS ve erken 6liim
geligebilmektedir. ART ile amag viriis replikasyonunu baskilamak,
hastanin immiinolojik fonksiyonlarini korumak, HIV ile iligkili
morbiditie ve mortaliteyi azaltarak hastanin en iyi hayat kalitesine
ulagmasini saglamaktir.

ART, CD4 hiicre sayisina bakilmaksizin daima onerilmelidir;
ancak CD4 hiicre sayisi ne kadar diigiikse, ARTye o kadar erken
baglanmalidir. ART nin erken baglanmasi 6zellikle AIDS tanimlayan
hastalig1 olan hastalar, HIV ile iliskili nefropati (HIVAN) tanisi
almig olanlar, HBV veya HCV koenfeksiyonu olanlar, akut veya
yeni edinilmig HIV enfeksiyonu olanlar ve gebe olgular agisindan
daha 6nemlidir. Bu alt gruplarda tedavinin gecikmesi morbidite,
mortalite ve HIV bulagi agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Firsatgi
enfeksiyonu olan bireylerde de, taniy1 takip eden iki hafta igerisinde
ART baglanmalidir. Buna istisna, kriptokok menenyjiti varhigidir; bu
durumda immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu (IRIS)
ya da immiin restitiisyon hastalig1 olarak adlandirilan yagami
tehdit edebilecek, artmig inflamatuvar yanit sonucu ortaya gikan,
immiin sistemin diizelmesi ve geri doniisiine ragmen, mevcut
enfeksiyonun kotiilesmesi veya akut semptomatik enfeksiyon
geligmesi riski oldugu i¢in, ART nin 4 hafta antimikrobiyal tedavi
uygulanana kadar ertelenmesi onerilir (27). Tiiberkiiloz/HIV
koenfeksiyonunda ART baglama zamam ise CD4+ T lenfosit
sayisina gore karar verilmelidir. CD4+ T lenfosit sayis1 <50 hiicre/
ul ise tiiberkiiloz tedavisi tolere edilir edilmez ve 2 hafta iginde ne
zaman miimkiin olursa ART baglanmalidir. Eger CD4+ T lenfosit
sayist >50 hiicre/ul ise ozellikle ilag etkilesimleri, uyum sorunu
ve toksisite soz konusu oldugunda, tiiberkiiloz tedavisinin 8.-12.
haftalarina dek ertelenebilir (28).

ART olarak kullanilan ilaglar, niikleozid ve niikleotid analogu
revers transkriptaz inhibitorleri (NRTT), nonniiklozid revers
transkriptaz  inhibitorleri  (NNRTI), proteaz inhibitorleri
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(PI), giris inhibitorleri ve integraz inhibitorleri (INSTI)
olarak smiflandirilmaktadir. Bu antiretroviral ilaglar Tablo.7’de
gOsterilmigtir.

Tablo 7. Antivetrovival ilaglar

Niikleozid ve niikleotid analogu | Proteaz inhibitérleri (PI)
revers transkriptaz inhibitorleri

(NRTT)

Abakavir (ABC) Atazanavir (ATV)
Didanozin (ddI) Darunavir (DRV)
Emtrisitabin (FTC) Fosamprenavir (FPV)
Lamivudin (3TC) Indinavir (IDV)
Stavudin (d4T) Lopinavir/ Ritonavir (LPV)
Tenofovir disproksil fumarat Nelfinavir (NFV)
(TDF)

Tenofovir alafenamid Ritonavir (RTV)
fumarat(TAF)

Zidovudin (AZT) Sakinavir (SQV)

Nonniiklozid revers transkriptaz | Tipranavir (TPV)
inhibitorleri (NNRTT)

Delavirdin (DLV) Integraz inhibitorleri (INSTI)
Efavirenz (EFV) Dolutegravir (DTG)

Etravirin (ETV) Elvitegravir (EVG)

Nevirapin (NVP) Raltegravir (RAL)

Rilpivirin (RPV) Farmakokinetik gii¢lendiriciler
Giris inhibitorleri Kobisistat (COB)

Enfuvirtid Ritonavir (RTV)

Maravirok
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BOLUM 7

HIV As1 Caligmalar: @

Melmet COLAK'

GIRIS
HIV enfeksiyonu, bagigiklik sisteminin zayiflamasiyla AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome) adi verilen hastaligin

gelismesine ve kiginin enfeksiyonlara, kanserlere ve diger ciddi
saglk sorunlarina karg1 savunmasiz hale gelmesine neden olur.

HIV enfeksiyonu tedavisinde viriisiin ¢ogalmasini Onleyen
antiretroviral ilaglar kullanilarak HIV enfeksiyonunun ilerlemesi
yavaglatilabilir ve HIV enfeksiyonunun AIDS agamasina ilerlemesi
onlenebilir.

HIV/AIDSe kargt miicadele etmek i¢in su anda kullanimda
olan bir ag1 yoktur, ancak bir¢ok aragtirma devam etmektedir.

1 Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi Orman Fakiiltesi, Karabiik, Tiirkiye, Orcid
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Agilar diinya ¢apinda gigek hastaligini ortadan kaldirmislardur.
Yakinda ayni durum gocuk felci igin de gegerli olacaktir. Daha yakin
zamanlarda, kansere neden olan bir viriis olan insan papilloma
viriisiine (HPV) karg1 bir ag1 onaylanmugtir.

HIV agilan, viriisiin farkli bilegenlerine ve proteinlerine kars:
bagisiklik tepkisi gelistirmeyi hedefler. Su anda, her iki ag1 tiiriinde
de enfeksiyondan korunmada etkisi kanitlanmig bir HIV agist
yoktur. Onleyici Agilar ve Terapotik Asilar olmak tizere iki tiir HIV
agist galigmast bulunmaktadir.

1. Onleyici Asilar

HIV enfeksiyonunu 6nlemek igin kullanilir. Bu tiir agilar, viicudu
enfeksiyona kargi koruyabilecek bir bagisiklik tepkisi gelistirmeyi
hedefler. Bazi nciil ¢aligmalar, enfeksiyona maruz kalmadan 6nce
agilarin kullanilmasinin 6nemli bir koruyucu rol oynayabilecegini
gOstermigtir.

2. Terapotik Asilar

HIV enteksiyonu olan kisilerde kullanilir ve virtisiin gogalmasini
durdurmak veya yavaglatmak igin viicudun bagisiklik sistemini
gliclendirmeyi hedefler. Terapotik agilar, HIV enfeksiyonunun
tedavisinde kullamilan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda etkili
olabilir.

HIV/AIDS Agisinin Onemi?

HIV enfeksiyonu evrensel bir sorundur ve diinya ¢apindaki
enfeksiyon dagiliminin 6nlenebilmesi igin en iyl yontem asi
gelistirilmesidir. Buna ek olarak HIV tedavilerinin pahali olmasi
ve yagam boyu stirmesinden dolay1 gerek bireysel gerekse iilke
igin ekonomik kiilfetlere neden olmaktadir. Enfeksiyondan
korunma yontemleri bagarili olmasmna ragmen bir¢ok birey
enfekte oldugunun farkinda olmadig: igin yayihm hizla devam
etmektedir.
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Saglik Bakanliginin Tiirkiye’deki HIV tablosuna gore 01 Ocak
— 15 Kasim 2022 tarihlerinde 2901 HIV (+) kisi ve 70 AIDS
vakast olmak iizere toplam 2971 vaka dogrulama testi pozitif
tespit edilerek bildirilmigtir. Yillar itibartyla hastalik trendinde artig
izlenmektedir. 2016 yilinda HIV pozitif kisi sayis1 2689 iken, 2022
yilinda HIV pozitif kisi sayist 2971 olmustur (Saghk Bakanligy,
2023). Diinya ¢apinda yaklagik 38 milyon insan su anda HIV ile
yagamaktadir (UNAIDS, 2021).

Genel anlamda agilar, diinya genelinde bir dizi oliimciil
bulagict hastalig1 6nemli 6lglide azaltmug veya ortadan kaldirmustir.
Birgok hastaligi oOnleyici agilar diinya gapinda onlarca yildir
kullanilmaktadir. Asilar uygun sekilde tiretilip kullanildiklarinda
cok giivenlidirler ve hastaliklar1 tedavi etmektense 6nlemek daha
uygun maliyetlidir.

HIV agisinin asil amaci enfeksiyonun viral yiikiinii azaltarak
ilerlemesini yavaglatmaktir. Bilinglendirilmis halk ve egitimi,
antiretroviral tedaviye (ART) erigebilirlik ve maruziyet Oncesi
profilaksi (PrEP), 6zellikle gelismislik diizeyi yiiksek olan tilkelerde
viriisiin dagilimini oldukga azaltmig olmasina ragmen hala tam bir
tedavi bulunmamaktadr.

PrEP; Temas Oncesi Profilaksi anlamina gelir ve HIV negatif
kigilerin enfekte olmasini Onlemek igin anti-HIV ilaglarinin
kullanilmasidir. PrEP, FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Tlag Dairesi) tarafindan onaylanmistir ve HIV enfeksiyonunu
onlemede giivenli ve etkili oldugu gosterilmigtir (Ng’uni, Tiza vd.,
2020).

Antiretroviral ilaglar (ART); HIV (+) kigilerin viicutlarindaki
HIV miktarin1 baskilayarak, kontrol altina alan ve bagigiklik
sisteminin glclii kalmasini saglayan ilaglardir. 30 gesitten fazla
antiretroviral ilag gelistirilmesine ragmen ilaglara erigebilirlik,
toksisite (direng problemi), enfekte bireylerin gogunun durumdan
habersiz olmasi ve bazen de enfekte kisilerin ila¢ kullanmaya karg
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direnglerinden dolayr agimin gelistirilmesi HIV  enfeksiyonunun
kontrol altina alinabilmesi igin 6nem arz etmektedir.

HIV/AIDS ASI CALISMALARI

Insan immiin sisteminde antikorlar ve katil hiicreler olmak
tizere iki ana savunma hattt bulunmaktadir. Antikorlarin gorevi
enfeksiyonlart 6nlemek, katil hiicrelerin gorevi ise enfeksiyonlarin
yayitlimini 6nlemektir. Uygulamaya gegen agilarin biiyiik bir kismu;
insan viicudunun, gimdiye kadar olan viriislere kargi korumasini
saglayabilmek i¢in tasarlanmig olan immiin sistemini notralize edici
antikorlar iiretilmesini saglar. Bu antikorlarin gorevi viral istilacilar
bireyin viicudunda daha fazla hasar meydana getirmeden etkisiz
hale getirmektir. HPV (Human Papillo Virus) ve kizamik gibi agt
tiirleri ise bagimsiz agilardir. Koruma saglayabilmesi i¢in bagigiklik
sisteminde yeterli seviyede antikor iiretmesi ve birden fazla dozda
uygulanmasi gerekmektedir. HIV enfeksiyonu igin {iretilecek
bagimsiz aginin da bagigiklik sistemini, HIV viriisiiniin en 6nemli
olan alt tiplerine kars1 notralize etmesi ve antikorlarin tiretilmesinin
saglanmas1 gerekmektedir (Marovich MA, 2004)

HIV viriisiiniin yiizeyinde, fiizyon mekanizmasindan sorumlu
olan, zarf trimetrik viral spike proteini olan yalnizca bir antijenik
hedefi vardir (Sekil 1). Gp 160 polipeptidinin posttranslasyonel
boliinmesinin ardindan bu bolgede olugan gpl20 ve gp4l alt
birimlerinden olugur. Antikor tabanli HIV ag1 ¢aligmalari, dogal
gelisen enfeksiyonlar aninda nétralizan antikorlarin tek viral
protein hedefi olan HIV zart glikoproteinine odaklanilmistir.
Zart proteinlerinin yiizeyleri genis Olgiide glikan bir kalkan
tarafindan kaplanmistir. HIV ag1 arastirmalarinin birincil olarak
hedefi notralize edici antikorlarin bu glikan tabakay: agabilmesini
saglamaktir. HIV viriisiiniin yiiksek diizeydeki mutasyon orani
ve zarf glikoproteinin glikan tabakasi ile kaplanmasi humoral
bagigiklik sisteminin dolagimdaki birgok c¢esitli HIV suglarin
notralize edebilen antikorlar iiretmesini oldukga zorlagtirmaktadir
(Ditse Z. vd., 2020).
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Sekil 1. HIV Viviisiiniin yapise (Viviis 100-200 nm boyutlarmdadw).

As1 Cesitleri:

1.Viral Vektér Asilari: Konak hiicrelerine etkene ait
genetik bilgileri tagimakla gorevli zarsiz bir viriis vektor olarak
kullanilmaktadir. Konak hiicreye giren vektor ¢ogalmaya baglar ve
(zayiflatilmug) ag1 etkisine benzer etki gosterebilme ihtimali bulunsa
da daha giivenilir bir ag1 yontemidir.

2.DNA Agilari: Tiim organizmanin kullamlmasi yerine sadece
organizmanin genetik materyali kullaniimaktadir. DNA agilarinin
geligtirilmesi ve uygulanmasi en yeni ve basit ag1 tekniklerindendir.
Genetik bilgiyi tagiyan plazmid DNA enjekte edilir ve antijenlerin
konak hiicrelerinde yeniden sentezlenmesi s6z konusudur.

3.mRNA Asilari: mRNA teknolojileri ayt galigmalarinda
Covid19 as1 caligmalarinda denenerek baglamigtir. Olumlu doniitler
saglanabildigi i¢in HIV ag1 ¢aligmalart devam etmektedir.
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Uygulanan As1 Caligmalar::

HIV/AIDSa kars1 ag1 geligtirme galigmalari, diinya genelinde
birgok arastirma kurulusu, tiniversite ve ila¢ sirketi tarafindan
yurtitiilmektedir. HIV Vaccine Trials Network (HIV As1t Deneme
Ag1,HVTN) diinyagenelindeki HIV agilar1ve immiinolojik koruma
stratejileri tizerine aragtirmalar yapan birgok arastirma merkezi,
saghk kurulusu ve topluluk ortaklariyla birlikte, klinik deneyler
yiirliten, agt adaylarini test ederek etkililiklerini ve giivenliklerini
degerlendiren ve agilarin gelistirilmesi igin aragtirmalar yapan ABD
Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan finanse edilen kiiresel
bir orgiitlenmedir.

Hentiz tam olarak bagarili bir HIV agis1 gelistirilmemis olsa da,
pek ok ag1 adayn gelistirilmis ve klinik galigmalarda test edilmistir.
Bu ag1 adaylar1 arasinda, HIV enfeksiyonunun onlenmesine
yardimar olabilecek bir dizi farkli strateji bulunmaktadir (Ng’uni,
Tiza vd., 2020).

Bazi 6nemli HIV/AIDS as1 adaylar1 sunlardir:

AIDSVAX

1995 yilinda Genentechfirmasindanayrilan VaxGen’iniiriintidiir.
AIDSVAX HIV’in dig kisminda gpl20 imza molekiiliiniin
saflagtirlnug formlaridir. Tk aday asisi AIDSVAX B/Bnin faz
3 klinik denemesinde 6 bine yakin goniillii kaydedilmigtir. 2.
klinik denemesinde 3 bine yakin goniillii verileri kaydedilmistir.
AIDSVAX, HIV/AIDS’t 6nlemek igin gelistirilmis deneysel bir
agidir. Bagisiklik sistemini virtisii notralize edebilecek antikorlar
tretmeye tegvik etmek igin tasarlanmugtir. As1, Kaliforniya merkezli
bir biyoteknoloji sirketi olan VaxGen tarafindan gelistirilmistir ve
1990°’lardan 2000’lerin bagina kadar birkag klinik ¢aligmaya tabi
tutulmugtur.

Ancak, bu ¢aligmalarin sonuglari hayal kiriklig: yaratti. Agi, HIV
enfeksiyonunu 6nlemede veya hastaligin ilerlemesini yavaglatmada
etkisiz oldugu bulundu. Ashinda, bazi galigmalar, asginin belirli
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popiilasyonlarda HIV enfeksiyonu riskini artirabilecegini One
stirdii. Sonug olarak, HIV insidansini azaltmadigr igin AIDSVAX’in
gelistirilmesi 2003 yilinda durdurulmustur (Ng’uni, Tiza vd.,
2020).

V520 STEP & Phambili

V520, HIV/AIDS1 6nlemek igin gelistirilen bir ag1 adayidir.
Aginin geligtiricisi, Merck & Co. adli ilag sirketidir. 2004 de
baslayan 3000 goniillii kisi tizerinde uygulanan bu ag1 ¢alismasinda
Giiney ve Kuzey Amerika, Avustralya ve Giiney Afrika bolgelerini
kapsamaktadir. V520, iki biiyiik klinik galigmaya tabi tutulmustur:
STEP ve Phambili.

STEP galigmasi, HIV enfeksiyonu riski yiiksek olan heteroseksiiel
erkekleri ve kadinlar1 igeren bir galigmaydi. Phambili ¢aligmasi ise
HIV enfeksiyonu riski yiiksek olan erkekleri ve kadinlari igeren bir
Giiney Afrika galigmastydu.

Agt 3 doz; 0. 1. ve 6. aylarda olmak tzere uygulanmugtir.
Degerlendirme sonuglart ne yazik ki asgi uygulanan grubun
enfeksiyon oraninin uygulanmayan gruptaki enfeksiyon oranindan
yiksek oldugunu gostermigtir. Maalesef her iki ¢alisma da
bagarisiz olmustur. STEP ¢aligmasi, agmmn HIV enfeksiyonu
riskini azaltmadigr ve hatta bazi katthmcilarda enfeksiyon riskini
artirdigr sonucuna varmugtir. Phambili ¢aliymast da benzer
sonuglar vermigtir. Bu nedenle, Merck, V520’nin gelistirilmesini
durdurmugtur. Bu basarisizlik, HIV/AIDS agilar1 iizerine yapilan
aragtirmalarin zorluklarini ve karmagikligini gostermistir (Berkley
SE ve Koff WC, 2007; (Ng’uni, Tiza vd., 2020).

RV144

RV144, HIV/AIDS ag1 gelistirme g¢aliymalar1 kapsaminda
yiritiilen bir klinik deneydir. Aginin gelistiricileri, Tayland Ulusal
Alerji ve Bulasicn Hastaliklar Enstitlisi ve Amerikan Silahli
Kuvvetleri HIV Aragtirma Programr’dir (Desrosiers RC., 2017).
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Bu as1 galigmasi Tayland’da gergeklestirilen AIDSVAX ve STEP/
Phambili asilarinin faz ¢alismalari sirasinda baslatilmistir. Bu aginin
%31 oraninda etkinlik sagladig: bilinse de viral yiik ve CD4+ T
sayilari tizerinde higbir etkisi olmamustir.

RV144, bir primer ag1 (DNA agis1) ve bir boost ag1 (canl viral
vektor agis1) olmak itizere iki agidan olugmaktadir. Klinik deneyler,
HIV enfeksiyonu riski yiiksek olan Taylandli askerler arasinda
2003 ile 2009 yillar1 arasinda gergeklestirilmis, sonuglar1 2009
yilinda agiklanmugtir.

Cahigmalar  sonucunda agmin  %31,2 oraminda HIV
enfeksiyonunu  6nledigi sonucuna varmugti. Bu sonug, HIV/
AIDS agis1 geligtirme galigmalar: igin umut verici bir aday olarak
goriilmiigtiir. Ancak, aginin etkili oldugu alt gruplar heniiz tam
olarak belirlenememistir (Desrosiers RC., 2017).

HVTN 505

ABD’de uygulanan ve 6 DNA plazmidi igeren primerden olugan
bir aday agisiydi. Agt uygulamasinin katiimailarim %66’sinda
en az bir antijene CD4+ ve CD8+ T hiicre ve antikor yaniti
saglamistir ancak ara analizler koruyucu etkisinin diigiik oldugunu
gosterdigi igin ¢alisma erkenden sonlanmistur.

HVTN 505, HIV enfeksiyonunu o6nlemek igin gelistirilen
bir ag1 adayr olan DNA/MVA agisinin etkinligini aragtirmak igin
yapilan bir klinik ¢aligmadir. Asinin gelistiricileri, Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Alerji ve Bulagict Hastaliklar Enstitiisti (NIAID)
ve Hiv/aids Agilar1 Ag1 (HVTN) dir.

HVTN 505 ¢aligmasi, 2009-2013 yillar1 arasinda yiiritiilmistiir.
Caligma, HIV enfeksiyonu riski yiiksek olan, ancak enfekte olmamig
2,500 erkek katilimcryr igermistir. Katiimeilar, ya DNA/MVA agist
va da plasebo almuglardir. Ancak, maalesef HVTN 505 ¢aligmasi
da bagarisiz olmugtur. Aginin, HIV enfeksiyonu riskini azaltmadigi
sonucuna varilmugtir (Moretti S. vd., 2020).
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UHAMBO (HVTN 702)

Giiney Afrika’da vyiiriitiilen 7. faz ¢aliymasidir. Bu ¢alisma
RV144 calismasinin devami olarak sayilmakla birlikte ALVAC-
HIV primerleri ve Giiney Afrika bolgesinde dolagimda olan
HIV alt tiplerine 6zgiin olarak rekombinant gpl20 proteini
igermektedir. Aginin gelistiricileri, Giiney Afrika’da bulunan Wits
HIV Vaccine Trials Network’diir. UHAMBO, bir primer ag1 (DNA
agis1) ve bir booster agis1 (canl viral vektor agis1) olmak tizere iki
agidan olugmaktadir. Asinin amaci, HIV enfeksiyonu riski yiiksek
olan Giiney Afrikalilar1 korumaktr. Ayrica, agi adayi, Giiney
Afrika’da siklikla goriilen HIV-1 varyantlarina kargi da etkili olmasi

amaglanmaktadir.

UHAMBO’nun ilk klinik ¢aligmalar1 2017 yilinda baglatild: ve
umut verici sonuglar alindi. Asinin giivenligi ve bagisiklik tepkisi
olusturma kapasitesi iyl goriindii ve HIV enfeksiyonu riski yiiksek
olan katilimcilarda antikor diizeylerinde artig gbzlemlendi.

UHAMBO, HIV/AIDS agilari iizerinde yapilan aragtirmalarin
bir 6rnegidir ve gelecekte HIV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin
etkili bir ag1 gelistirme galigmalarinda umut verici bir aday olarak
goriilmektedir. Ancak, aginin etkililigi ve giivenligi konusunda

daha fazla galigma ve aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

ChAdOx1/MVA

Giintimiizde gempaze adenoviriisii vektor olarak kullanildig:
bir¢ok galigmasi baglamugtir. HIV viriisiine 6zgii T hiicre yanitlarin
uyarmak i¢in tasarlanmiy ChAdOx1/MVA (modifiye agt viriisii
Ankara) vektor barindiran agt kombinasyon rejimleri kullanilan 3
klinik ¢aligmaya daha devam edilmektedir.

ChAdOx1/MVA, HIV enfeksiyonuna karg1 koruyucu bir ast
adayidir. Agi, iki farkli viriis vektorii olan ChAdOx1 ve MVAnin
(Modified Vaccinia Ankara) birlesiminden olugur.
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ChAdOx1/MVA agis1, SARS-CoV-2 viriisiine kargi koruyucu
ChAdOXx1 agsi geligtiren Oxford Universitesi’nin Jenner Enstitiisii
tarafindan gelistirilmistir. Bu ag1 aday,, HIV’in farkli tiplerini
hedefleyen antigene sahip olan bir dizi vektori kullanarak bagigiklik
sistemini uyarir. Ilk doz, ChAdOx1 viriis vektorii ile yapilirken,
ikinci doz MVA viriis vektorii kullanilarak yapilir.

ChAdOx1/MVA agisinin gelistirilmesi, HIV enfeksiyonu igin
bir ag1 geligtirme ¢abasidir. Ast, heniiz klinik denemelerin erken
agamalarindadir ve bu nedenle HIV enfeksiyonunu 6nlemek igin
kullanilabilecek bir as1 olarak heniiz onaylanmamistir. Ancak, umut
verici sonuglar elde edilirse, ChAdOx1/MVA asis1 gelecekte HIV
enfeksiyonu i¢in bir koruyucu ast adayi olarak kullanilabilecektir.

mRNA-1644

Moderna ve HIV Vaccines Trial Network (HVTN) tarafindan
geligtirilen bu agi, HIV’in genetik materyalini hedef alarak viicudun
bagisiklik sistemini antikorlar liretmeye tegvik eder. Moderna
firmas: tarafindan gelistirilen bu ag1 adayr, mRNA teknolojisini

kullanarak tiretilmektedir. Bu ag1 adayi, 2021 yilinda uluslararasi
bir klinik deneme baglatilmigtir (UNAIDS, 2021).

Mosaico

Johnson & Johnson ve HVTN tarafindan gelistirilen bir
bagka agidir. Bu agi, diinya genelinde farkli HIV suglarini hedef
alan bir dizi antijen igerir. Mosaico agisi, diinya genelindeki HIV
enfeksiyonlarinin ¢ogunda bulunan ve insan bagigiklik sistemi
tarafindan hedeflenen bir bolge olan HIV-1" in proteinlerinden
bazilarin1 hedef alir. Asinin ana bilegeni, bir tiir soguk alginligina
neden olan adenoviriisiin (Ad26) igine yerlegtirilmis bir genetik
materyal pargasidir.

Bu materyal, HIV-1’in bir pargas1 olan ve bagigiklik sisteminin
hedef aldig1 proteinlerin bir kopyasini kodlar. Asinin amaci,
bu proteinlerin hiicreler tarafindan tretilmesine neden olarak
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bagisiklik sistemi tarafindan hedeflenmelerini saglamak ve boylece
HIV enfeksiyonunun 6nlenmesine yardimer olmaktir.

Asi, HIV’nin gesitli tiplerinde bulunan dort farkli protein
pargast olan GP120, GP41, Gag ve Pol’a kars1 koruyucu antikorlar
tretmek i¢in tasarlanmugtir. Ayrica, as1, viicudun HIV’ye kargt T
hiicre yanitimi giiglendirmek igin bir adjuvan olan MF59 igerir.

Mosaico agis1, 2019 yilinda tamamlanan bir klinik deneme
olan Imbokodo tarafindan desteklenmektedir. Bu denemede,
Mosaico agisinin kadinlarda HIV enfeksiyonunu 6nlemede etkili
olup olmadig1 arastirildi. Imbokodo g¢aligmasi, Mosaico agisinin
%39 oraninda bir etkililik gosterdigini ve ciddi yan etkilerin diigiik
oldugunu gostermigtir.

Mosaico agist halen klinik deneme asamalarinda ve heniiz
piyasaya ¢ikmamistir. Ancak agt adayi, HIV enfeksiyonu riski
altinda olan kigilerde HIV enfeksiyonu 6nleme stratejileri arasinda
umut verici bir se¢enek olabilir.

Ad26.Mos4. HIV

Johnson & Johnson firmasi tarafindan gelistirilen bu as1 adayi,
Ad26 ve MVA adl iki farkll viriisiin genetik materyallerinden
olugur. Bu ast adayi, 2020 yilinda uluslararas: bir klinik deneme
baglatilmistir. Janssen Vaccines & Prevention BV  (Janssen)
tarafindan gelistirilen bu agi, HIV’in yiizey proteinleri hedef alarak
bagisiklik tepkisini uyarir.

Ad26.Mos4.HIV, HIV enfeksiyonuna kargt koruyucu bir ag1
adayidir. Janssen Pharmaceuticals tarafindan gelistirilmis bir agidir
ve Mosaico agist ile benzer ozelliklere sahiptir.

Ad26.Mos4.HIV, HIV’nin gesitli tiplerinde bulunan dort farkl
protein pargast olan GP120, GP41, Gag ve Pol’a karg1 koruyucu
antikorlar tiretmek igin tasarlanmugtir. Ayrica, ag1, viicudun HIV’ye
kargit T hiicre yanitin1 giiglendirmek igin bir adjuvan olan Ad26
ve MVA igerir. Ag1, birincil enfeksiyon 6ncesi koruma, enfeksiyon
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sirasinda viral yiikii azaltma ve hastaligin ilerlemesini yavaglatma
gibi ¢esitli koruma stratejileri kullanarak HIV  enfeksiyonunu
onlemeyi amaglamaktadir.

Ad26.Mos4.HIV agisy, klinik denemelerde etkililigi ve giivenligi
gosterilmig ve HIV enfeksiyonunu 6nlemede umut verici sonuglar
elde edilmistir. Ancak aginin gelistirilmesi ve onaylanmasi igin daha
tazla klinik ¢aligma yapilmas: gerekmektedir.
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BOLUM 8

HIV Enfeksiyonundan Korunma

Sabin Can OZALTUN!

GIRIS

Diinyada goriilen en yaygin bulagic1 hastaliklar “Cinsel Yolla
Bulagan Hastaliklar (CYBH)” olarak adlandirilan enfeksiyonlardir.
CYBH vakalarinda otuzdan fazla organizma etken olarak
saptanmig olmakla birlikte; goriilen vakalarin  gogunlugu
HIV’in de aralarinda oldugu 8 patojenden kaynaklanmaktadir.
Bakteriyel etkenleri ve trikomoniyazis kolaylikla bulunabilen
antibiyotiklerle basari ile tedavi edilebilirken HIV, HPV, HBV ve
HSV enfeksiyonlarinin hastaligi tamamen ortdan kaldirabilecek
bir tedavisi bulunmamaktadir (1,2). Semptomlar antiviral ilaglarla
tyilegtirilebilse dahi viral etkenler 6miir boyu siirecek yaygin
enfeksiyonlar yapabilmektedir.

1 “Halk Sagligi Uzmani, Karabiik Il Saglik Miidiirligii, Karabiik, Tiirkiye.
saho7 @hotmail.com”

99



100 | Tiim Yonleriyle HIV Enfeksiyonu ve AIDS

HIV bulagmasin engellemek igin alinmasi gereken Onlemler
arasinda; bariyer yontemlerin kullamlmasi (6r. kondomlar), HIV
testlerinin diizenli yapilmasi, temas 6ncesi profilaksi (PrEP), temas
sonrast profilaksi (PEP) yer almaktadir. HIV ile yagayan bireylerin
tedaviye erisimi ve uyumlu olmalar (antiretroviral tedavi), viriisiin
bulagma riskini azaltmada kilit bir rol oynar, giinkii viral ytikiin
diigiiriilmesi ile enfeksiyonun yayilmasi ihtimali azalir (12). Dogru
kullanim halinde kondom HIV ve diger CYBH gegisini %94’
kadar 6nleyebilmektedir (13).

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS)
verilerine gore 2021 yilinda HIV ile enfekte olan 1.1-2 milyon kigi
ile birlikte diinya genelinde 2021 yilinda toplam olarak 33.9-43.8
milyon kiginin HIV ile birlikte yasadigi tahmin edilmektedir. Ayn1
yil igerisinde 510.000-860.000 arast kisi AIDS iligkili hastaliklar
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (3).

Tiim enfeksiyon hastaliklar: gibi HIV enfeksiyonu da 6nlenebilir
ve korunma Onlemleri tedaviden ¢ok daha etkili ve ucuzdur.
Riskli Anahtar Gruplar

Anahtar gruplar HIV/AIDS agisindan yiiksek risk altinda olan
belirli bir grubu ifade eder. Bu terim igerisinde LGBT bireyler,
seks iggileri, uyusturucu kullanicilari, mahkumlar gibi yiiksek riskli
gruplar yer alir.

1. Erkeklerle iliskiye giren erkekler
Uyusturucu madde enjeksiyonu yapan kigiler
Cezaevi ve diger kapali ortamlar

Seks is¢ileri ve seks isgileri ile iligskiye giren kisiler

A

Transgender kigiler
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HIV Riski Tasgtyan Durumlar ve Bulagt Onleme Yollar

HIV virtistinden korunabilmek ve enfekte olmamak igin
oldukga fazla yontem bulunmaktadir. Bu yontemlerden ilki, cinsel
temas sirasinda dikkatli olunmasi ve korunmasiz her tiirlii iliskiden
uzak durulmasidir. Miimkiin olabildigince tek eglilik durumu ve
kondom kullanim:i cinsel yolla bulagan hastaliklardan 6nemli
diizeyde koruma saglamaktadir (3).

Prezervatif kullanmak HIV enfeksiyonundan korunmanin
en giivenilir yontemi olarak bilinmektedir. Ulkemizde erkekler
ve kadinlar igin kondomlar bulunmaktadir. Cinsel birlikteligin
her seklinde ve ¢esidinde korunma yontemlerinin  dogru
sekilde kullanilmasi sonucunda bulas riski en diigiik seviyelere
inmektedir. Kondomlarla birlikte olarak sperm oldiiriicii krem ve
kayganlagtiricilarin kullanilmasi bulag riskinin daha da diismesini
saglamaktadir. Korunma ig¢in kullanilacak malzemelerin son
kullanma tarihlerine, ambalajlarindan gikarilirken yirtilmamasi ve
delinmemesine dikkat edilmelidir (13).

Buna ek olarak cerrahi malzemelerin sterilize edilmesi ve tek
kullanimlik geklinde uygulanmasi da enfeksiyondan koruma
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ozellikle dis tedavilerinde
kullanilan aletlerin sterilizasyonu saglanmadan kesinlikle bagka bir
hastaya kullanilmamalidir. Deri yiizeyinde olusan herhangi agik
bir yara asla o halde birakiimamahdir. Bu 6nlem yalnizca HIV
enfeksiyonu agisindan degil, diger birgok hastaliktan da korunmak
i¢cin 6nemlidir. Ayrica hi¢bir kan ve kan {irlinii tarama testleri
uygulanmadan kullanilmamalidir (9).

HIV + hamile annelerde, dogumdan once uygun tedavi
yonteminin belirlenip baglanilmasi ve aksatilmadan devamhliginin
saglanmast ayrica miimkiinse dogumun sezaryen sekilde
planlanilmasi bugalin 6niine gegilmesi agisindan oldukga 6nemlidir.

Tlag tedavisi hamilelik doneminde anneye, dogumdan sonra ise
hem anneye hemde bebege uygulanmalidir. Dogum sonrasinda
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enfekte anneden bebege bulagin engellenmesinin  devamliligy
agisindan annenin bebegi emzirmemesi gerekmektedir (9). HIV
enfekte anne adaylar1 hamileliklerinde kullanacaklar1 antiretroviral
(HIV tedavisinde kullanilan ilaglar, ART) sayesinde bebeklerine
viriisiin gecigini %0.5% kadar diisiirebilmektedirler.

Ulkemizin de igerisinde bulundugu pek gok iilkede HIV + anne
veya HIV + babadan, HIV - bebek sahibi olabilme uygulamalar
yapilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir. Diinya ¢apinda alinan
gerekli ve basit dogum tedbirleri sayesinde, 2015 yilinda dogum
stirecindeki HIV + anne veya babadan HIV - 267.000 bebegin
bagarili gekilde diinyaya gelmesi saglanmistir. Bu konuda 6rnek
olarak en ¢ok kullanilan bolge olan Sahra alti Afrika iilkelerinde
anneden bebege HIV bulag oranlarinin yiiksek olmasinin sebebi
gida erisiminde yaganan sikintilardan dolay1 annenin bebegini
emzirmek zorunda kalmalaridir (13).

HIV/AIDS hastaliginin tanisinin erken donemlerde konulmas:
ve tedavinin erken donemde baglamasi; diger bireylere bulaginin
engellenmesi, kan ve organ bagislarinda giivenligin saglanmasi
ayrica enfekte olmug kigilerin 6liim oranlarimin diigiiriilmesi ve
yagam beklentisinin artirilmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir (3).

HIV enfeksiyonun bireysel etkilerine ek olarak kigiden kisiye
bulagarak genis ¢apta kitleleri etkilemesi sebebiyle sosyoekonomik
agidan da kiiresel sorunlarin baginda gelmektedir. Bu sebeple tiim
toplumu ve toplumu igeren her bireyi ilgilendiren evrensel bir
konudur. Geligmekte olan teknoloji ile diinyanin giderek kiigiilmesi
ve biitiinlegmesi HIV enfeksiyonu gibi diger bir¢ok bulagic
hastaliklarinda dagilimini arttirmaktadir.

Turizm agisindan iilkemizin dikkat gekici olmasi sebebiyle
niifiis hareketlerinin gok olmas1 ve iilkeler arasi gegig yolu
olarak kullanilmasindan dolay1 enfeksiyon sayilarinda artiglar
olmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 HIV enfeksiyonu gibi tiim
bulagict hastaliklardan korunabilmek i¢in dogru bilgi edinmek,
bilinglenmek, korunma yollarim1 6grenmek olduk¢a 6nemlidir
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(14). HIV/AIDS enfeksiyonunda da diger enfeksiyonlarda oldugu
gibi konulabilecek en iyi 6nlem tedavi ve ag1 uygulamalaridir.

HIV Enfeksiyonu Bulagma Riskini Azaltma Yontemleri

HIV ile enfekte olmak yagam boyu siiren, kronik, su anda
ortadan kaldirilamayan ve potansiyel olarak yagami tehdit eden bir
hastalikla sonuglanmaktadir. HIV kapma riski, maruz kalma tiirtine
veya davraniga (igneleri paylagmak veya prezervatifsiz seks yapmak
gibi) baglh olarak biiyiik olgiide degigir. Bazi HIV maruziyetleri,
diger maruziyetlere gore ¢ok daha yiiksek bulagma riski tagir. Bagka
bir deyisle, enfekte bir partnerle yalnizca bir kez riskli bir davranig
sergilerken HIV kapma sans1 nispeten diisiik olabilir; ancak birgok
kez tekrarlanirsa, tekrarlanan maruziyetlerden sonra genel olarak

enfekte olma olasilig1 aslinda ¢ok daha yiiksektir. (5)

Kondom kullanimi, HIV bulagmasini onlemek i¢in en etkili
bariyer yontemidir (8). Hem erkek hem de kadin kondomlar1, dogru
ve diizenli kullanildiginda, cinsel yolla bulagan enfeksiyonlarin
yaytmasimt  6nemli Olgiide azaltr. HIV  testlerinin  diizenli
yapilmasi, bireylerin enfeksiyon durumlarini 6grenmelerine ve
gerekli 6nlemleri almalarina olanak tanir (9). HIV 6n maruziyet
profilaksisi (PrEP), yliksek riskli bireylerin HIV enfeksiyonu riskini
onemli Olglide azaltmalarina yardimci olur (10) Post-maruziyet
profilaksisi (PEP), HIV ile temasin ardindan enfeksiyonun
onlenmesine yonelik acil bir tedavi segenegidir (11).

Temas Oncesi profilaksi (PrEP)

Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP), HIV°den korunmada 6nemli
bir aragtir, ¢linkii HIV ile enfekte olmamig bireylerin HIV’e
maruz kalmadan once diizenli olarak antiretroviral ilaglar alarak
enfeksiyon riskini 6nemli 6lgiide azaltmalarini saglar. Tki biiyiik
randomize kontrollii ¢aliyma, iPrEx (17) ve Partners PrEP(18) ,
PrEP’nin giinliik kullanimmin HIV enfeksiyonu riskini %90’in
tizerinde azaltabilecegini gostermistir. Ayrica, PROUD(19) ve
IPERGAY (20) galigmalar1 da, HIV’e maruz kalan yiiksek riskli
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escinsel erkekler ve transseksiiel kadinlar arasinda PrEP’nin etkili
oldugunu dogrulamistir.

PrEP, HIV ile miicadelede 6nemli bir rol oynamaktadir ve
diger 6nleme yontemleriyle birlikte (6r. kondom kullanimi) HIV
bulagma riskini en aza indirmeye yardimci olmaktadir. Hatta zaman
igerisinde HIV anksietesinde azalma sagladig ve korkmadan cinsel
iligkiye girmeye neden oldugu gosterilmistir. Bu olumlu bulgulara
ragmen, kiiresel olarak PrEP tedarigi HIV salginini sona erdirmeye
yonelik ilerlemeyi anlamli bir sekilde hizlandirmak igin yetersiz
kalmustir. (21)

Temas sonrasi profilaksi (PEP)

PEP (Post-Exposure Prophylaxis), HIV ile temas sonras
korunma saglamak amaciyla kullanilan bir tedavidir ve HIV
enfeksiyonu riskini 6nemli 6lglide azaltabilir. 2014 yilinda yapilan
bir galigma (25), PEP’in HIV ile temas eden saglik ¢aliganlarinda
enfeksiyon riskini %81 oraninda azalttigini gostermigtir. Bagka
bir kaynak, 2016 yilinda CDC tarafindan yayimlanan bir rapor
(26), PEP’in HIV ile temas sonrasi erken baslanan ve dogru
kullanilan antiretroviral tedavi ile enfeksiyon riskini azaltabilecegini
bildirmistir.

Her ne kadar PEP etkili bir yontem olsa da, 6nleme stratejisi
olarak yalnizca riskli temaslar sonrasi kullaniimalidir. PEP’in
etkinligi, tedaviye ne kadar erken baglanirsa o kadar yiiksek olur
ve ideal olarak ilk 72 saat iginde baglatilmahidir. Unutulmamalidir
ki, PEP yalnizca acil durumlar igin kullanilmal ve diizenli HIV
korunma yontemi olarak degerlendirilmemelidir.

Erigkin erkeklerin siinnet olmas1

Siinnet olmak, erkeklerin HIV enfeksiyonu riskini azaltmada
etkili bir yontem olarak kabul edilmektedir. Ug biiyiik randomize
kontrollii ¢alisma (22-24) stinnetin heteroseksiiel erkeklerde HIV
bulagma riskini yaklagtk %60 azalttigim gostermisti. DSO ve
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UNAIDS, erigkin erkek siinnetini HIV 6nleme stratejisi olarak
desteklemekte ve onermektedir.

Ancak, stinnetin HIV korumas: sagladigina dair kanitlar,
yalnizca erkekler igin gegerlidir ve g¢ogunlukla heterosekstiel
iligskilerle siirhdir. Siinnet olmug erkeklerde HIV enfeksiyonu
riski azalmis olsa da, siinnet olmanin kadinlar ve egcinsel erkekler
tizerindeki etkisi hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu
nedenle, siinnetin HIV korumasina dair faydalari, diger HIV
onleme yontemlerinin -kondom kullanimi, pre-eksposure profilaksi
(PrEP) ve diigiik viral yiik gibi- 6nemini ortadan kaldirmamaktadir.
Siinnet, HIV bulagma riskini tamamen ortadan kaldirmaz, ancak
mevcut koruyucu Onlemlere ek olarak riski azaltmaya yardimci
olur.

Saglik personelinin korunmasi

Saglik personeline HIV gegisi igne, enjektor batmasi ile,
enfekte viicut sivilarinin mukozaya temasi olabilmektedir. Saglik
caliganlar1 tiim hastalarin kan ve diger viicut sivilarini kontamine
kabul ederek iglerini yiiriitmelidir (27). CDC meslek kaynaklt HIV
etkilenimi durumunda maruz kalim sonrasi en kisa siirede PEP ilag
rejimlerine baglanmali ve 4 hafta kullanilmalidir (27).
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BOLUM 9

HIV Pozitif Kigilere Psikososyal Yaklagim

Kagjan CAVUSOGLU*

GIRIS

Psikososyal yaklagim, psikoloji ve sosyoloji disiplinlerinin
birlesiminden olugan bir yaklagimdir. Bu yaklagim, insan davranigin
ve deneyimlerini hem bireysel hem de toplumsal boyutlarda ele
almaktadir. Bu yaklagima gore bireylerin davranislari ve deneyimleri
hem kisisel faktorlerden hem de toplumsal faktorlerden etkilenir.
Psikososyal yaklagim, bireylerin i¢ diinyalar1 ile dig diinya arasindaki
etkilesimlere odaklanir ve bireylerin davraniglarini etkileyen igsel
faktorleri (6rnegin, duygular, diiglinceler, inanglar) ve digsal
faktorleri (6rnegin, kiiltiir, toplumsal yapu, aile, arkadaglar, egitim)
bir arada degerlendirmektedir.

Bireylerin ruh saghgi ve sosyal uyumunu incelemekte kullanilan

psikososyal yaklagim, insan davraniglarina ve deneyimlerine iliskin
farkl agiklamalar sunar. Bireylerin davramiglarina neden olan tek

1 Arag. Gor. Varna Hiir Universitesi, Genel Psikoloji Boliimii.
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bir faktor ya da etken yoktur. Psikososyal yaklagim, bireylerin
davraniglarinin karmagik bir etkilesim sonucu ortaya ¢iktigini
soyler. Bu etkilesim, bireyin kigisel 6zellikleriyle birlikte, sosyal ve
kiiltiirel faktorlerin etkisiyle olugmaktadir.

Psikososyal yaklagim, ayn1 zamanda bireylerin sosyal kimliklerine
de odaklanmaktadir. Sosyal kimlik, bireyin kendini hangi gruba
ait hissettigini ve hangi kiiltiirel 6zelliklerin onu tanimladigin
ifade eder. Bu kimlik, bireyin sosyal hayatta nasil konumlandigini
ve hangi rolii tstlendigini belirler. Sosyal kimlik, bireyin kendini
tanimlama siirecinde de 6nemlidir. Bu siiregte, bireyler kendilerini
hem kigisel Ozellikleri hem de sosyal kimlikleriyle tanimlarlar
(Ayakdag Dagli, vd., 2020).

Bireylerin yagadig1 zorluklarla baga ¢ikma mekanizmalarim
incelemesi, psikososyal yaklagimin bir diger 6nemli yoniidiir.
Bireyler, hayatlar1 boyunca farkli zorluklarla kargilagmaktadirlar.
Bu zorluklar, 6liim, hastalik, boganma, i§ kaybi gibi durumlar
olabilmektedir. Bireyler, bu zorluklarla baga g¢ikmak igin farkl
mekanizmalar kullanmaktadirlar.  Bu mekanizmalar, bireyin
psikolojik sagligr i¢in oldugu kadar, sosyal uyumu da etkiler.

Psikososyal ~yaklagim, bireylerin = zorluklarla baga ¢ikma
mekanizmalarini inceleyerek, bu mekanizmalarin saghkli veya
sagliksiz olup olmadigini belirlemeye caligir (Cetinkaya Duman ve
Bademli, 2013).

Terapi ve damigmanlik siiregleri de psikososyal yaklagim
tarafindan kullamilan alanlar arasinda yer almaktadir. Terapi ve
danigmanlik siireglerinde, bireylerin i¢ diinyalar ile dig diinya
arasindaki etkilesimler ele alinir. Busiireglerde, bireylerin kendilerini
daha iyi anlamalari, sorunlarina ¢6ziim bulmalar1 ve daha saglikl
bir yagam siirdiirmeleri amaglanmaktadir. Psikososyal yaklagim,
terapi ve danigmanlik siireglerinde, bireylerin kisisel 6zelliklerini ve
sosyal gevrelerini bir arada ele alarak, bireylerin kendilerini daha iyi
anlamalarini saglar (Ozel ve Ozkan, 2020).
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Psikososyal ~yaklagimin temelinde, bireylerin  kendilerini
ve diinyayr nasil algiladiklari, diigiindiikleri, hissettikleri ve
davrandiklar1 yatar. Bu algilama, diisiinme, hissetme ve davranma
stiregleri, bireylerin i¢ diinyasini olusturmaktadir. Bu i¢ diinya,
bireyin dig diinya ile etkilesimlerinde 6nemlidir. Di1g diinya, bireyin
kigisel ozellikleri, sosyal gevresi, kiiltiirel yapisi, yasam kosullar1 ve
diger faktorlerden olugmaktadir. Bireylerin i¢ diinyast ile dig diinya
arasindaki etkilesimler, psikososyal yaklagimin temelini olugturur
(Berksun, 1995).

Psikoloji ve sosyolojinin birlesiminden olugan bir yaklagim
niteligindeki  psikososyal = yaklagim, bireylerin = davraniglarini
ve deneyimlerini hem kisisel faktorlerden hem de toplumsal
faktorlerden etkilenen karmagik bir etkilesim sonucu ortaya
cikan bir siire¢ olarak ele almaktadir. Yaklagimin temelinde yatan
bireylerin i¢ diinyast ile dig diinya arasindaki etkilegimlerin analizi
aracihgiyla, bireylerin ruh sagligi ve sosyal uyumunu inceleyerek,
insan davraniglarina ve deneyimlerine iliskin farkli agiklamalar
sunar (Ozel ve Ozkan, 2020).

Kronik Hastaliklarda Psikososyal Yaklagim Onemi

Kronik hastaliklar, uzun stireli tedavi gerektiren ve tedavi
edilse de tamamen iyilestirilemeyen saglik sorunlaridir. Kronik
hastaliklarin tedavisi, genellikle uzun siireli ila¢ kullanimi, diyet
ve yagam tarzi degisiklikleri gibi gesitli miidahalelerin bir arada
uygulanmas: gerektirir. Kronik hastaliklar, sadece fiziksel saglik
sorunlarina neden olmaz, ayni zamanda psikolojik etkilere de
yol agabilmektedir. Bu nedenle, kronik hastaliklarda psikososyal
yaklagimmn Onemi biiyliktiir (Bektag Akpimnar ve Agkin Ceran,
2019).

Kronik hastaliklarin  psikolojik = etkileri, bireylerin yasam
kalitesini distirebilmektedir. Kronik hastalikla yagayan bireyler,
siklikla depresyon, kaygi, stres ve diger psikolojik sorunlar
yagamaktadirlar. Bu sorunlar, bireylerin tedavi siirecini olumsuz
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yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenle, psikososyal yaklagim,
kronik hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir rol oynar ve bireylerin
psikolojik ihtiyaglarini ve sosyal uyumunu ele alarak, kronik
hastaliklarla baga ¢ikmalarini kolaylagtirir (Durna, 2012).

Psikososyal yaklagim, kronik hastaliklarla yagsayan bireylerin
psikolojik ihtiyaglarin1 ele alip depresyon, kaygi, stres gibi
sorunlarin tedavisine yardimci olarak bireylerin tedavi sitirecinde
motivasyonlarini artirarak, tedaviye uyumlarini kolaylagtirmaktadr.
Kronik hastaliklarla yagayan bireylerin yagam kalitesini artiran ve
sosyal uyumlarini saglayan psikososyal yaklagim bireylere, kronik
hastaliklarin etkileriyle baga ¢ikma stratejilerini Ogretmekte ve
kronik hastalikla yagamanin bir pargasi haline getirmektedir. Ayrica
bireylerin kronik hastalikla ilgili yanhg inanglarini diizelterek,
saglhkli davranig degisiklikleri igin rehberlik eder (Berksun, 1995).

Psikososyal  yaklagim, kronik  hastaliklarin  tedavisinde
multidisipliner bir yaklagimi gerektirir. Bu nedenle, psikologlar,
sosyal hizmet uzmanlari, diyetisyenler ve fizyoterapistler gibi farkls
saghk uzmanlari, tedavi siirecinde bir arada galiymaktadir. Bu
ckip yaklagimi, bireylerin kronik hastalikla ilgili tiim ihtiyaglarini
kargilamaya yardimci olur ve tedavinin daha etkili olmasini saglar
(Bektag Akpinar ve Askin Ceran, 2019).

Kronik hastaliklarin tedavisinde psikososyal yaklagimin bir
diger onemli yonii, hastaigin aile ve gevre tizerindeki etkisidir.
Kronik hastalikla yasayan bireylerin aileleri ve gevresi, siklikla
biiyiik bir yiik altindadir. Bu nedenle, psikososyal yaklagim, aile
ve ¢evre {izerindeki etkileri de ele alarak, bireylerin destek aglarini
giiglendirir.

Psikososyal yaklagimin  kronik hastaliklarin  tedavisindeki
etkisi, birgok aragtirmada incelenmistir. Bu aragtirmalarin ¢ogu,
psikososyal yaklagimin kronik hastaliklarla yasayan bireylerin
psikolojik durumunu ve yagam kalitesini iyilestirdigini gostermistir.
Bu sebeple kronik hastaliklarin tedavisinde psikososyal yaklagimin
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onemi biiytiktiir. Kronik hastaliklarin psikolojik etkileri, bireylerin
tedavi siirecini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

Psikososyal yaklagim, bireylerin psikolojik ihtiyaglarini ele
alarak, kronik hastaliklarla baga ¢ikmalarini kolaylagtirmaktadir.
Psikososyal yaklagim, kronik hastaliklarla yasayan bireylerin yagam
kalitesini artirir ve sosyal uyumlarini saglar. Psikososyal yaklagimin
kronik hastaliklarin  tedavisindeki etkisi, bir¢ok aragtirmada
incelenmigtir ve olumlu sonuglar vermistir. Bu nedenle, kronik
hastaliklarin tedavisinde psikososyal yaklagim, 6nemli bir tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir.

HIV Enfeksiyonu ve Psikoloji

HIV, insan bagigiklik yetmezligi viriisii nedeniyle ortaya ¢ikan ve
diizenli ilag kullanimi sonucunda baskilanarak kronik hale gelerek,
kronik bir hastalik seklinde seyreden bir enfeksiyondur. HIV
enfeksiyonu insanda bagisiklik sistemini hedefalir ve sistemde biiytik
bir hasara neden olabilir. Tedavi protokolleri uygulanmadiginda
ciddi saglik sorunlarina neden olabilir ve AIDS ad1 verilen edinilmis
bagisiklik yetmezligi sendromu tablosu goriilerek yagamsal tehdit
olusturabilir. Bu nedenle HIV enfeksiyonu ile yasayan ya da
AIDS tablosu ile miicadele eden bireylerin psikolojik sagliklari,

enfeksiyonun kendisi kadar 6nemlidir (Remien, vd., 2006).

HIV ve AIDS olgular, nitelikleri bakimindan birbirinden
tarklidir. Bu sebeple bu ¢aligmada, kronik hastaliktan bahsedilirken
“HIV enfeksiyonu”, bu kronik hastalikla yasayan kisiler igin
“HIV ile yasayan kigiler” ve AIDS ile iliskili saglik sorunlarindan
bahsederken “AIDS tablosu” tanimlamalar1 kullanilacaktir.

Tani sonrasi bireylerin yagaminda 6nemli bir etkiye sahip olan
HIV enfeksiyonunun kendisi, ciddi bir saglik sorunu olmanin
yant sira, sosyal ve duygusal sorunlara da neden olabilmektedir.
HIV ile yasayan kigiler, sikhikla damgalanmaya maruz kalmakta
ve ayrimcihiga ugramaktadirlar. Bu durum, bireylerin kendilerini
yalniz hissetmelerine, toplumdan soyutlanarak sosyal izolasyona ve
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beraberinde depresyon, kayg gibi psikolojik sorunlar yagamalarina
neden olabilmektedir (Mahajan, vd. 2008; Ferrando ve Freyberg,
2008).

HIV enfeksiyonun tedavi siireci ve kullamilan ilaglar, HIV ile
yasayan Kkisilerin psikolojik iyi hallerini etkileyen diger faktorler
arasindadir. HIV  enfeksiyonunun tedavi = siirecinin  yagam
boyu olmasi zorlayicaidir ve bireylerin psikolojik  durumunu
etkileyebilmektedir. Baz ilaglar da yan etkilere neden olabilmekte
ve bu yan etkiler, bireylerin yagam kalitesini diigiirebilmektedir

(Remien, vd., 20006).

HIV ile yasayan kigilerin psikolojik saglklarini korumak
ve gelistirmek igin gesitli miidahaleler yapilabilmektedir. Bu
miidahaleler arasinda, psikolojik danmismanhk, terapi, destek
gruplar1 ve egitim programlar1 yer almaktadir. Bu miidahaleler,
bireylerin enfeksiyonla baga ¢ikma stratejilerini geligtirmelerine,
toplumla daha iyi iletisim kurmalarina ve kendilerini daha iyi
hissetmelerine yardimci olabilmektedir (Johnson, vd., 2007).

HIV Enfeksiyonunun Yaratti§1 Sosyal Psikolojik Olgular

HIV enfeksiyonu, yalnizca bir saglik sorunu olmanin diginda,
ayni zamanda HIV ile yasayan kisi igin birgok sosyal psikolojik
olguyu da beraberinde getirmektedir. HIV ile yasayan kisiler
siklikla damgalanmakta ve ayrimciliga ugramaktadir. Toplumda,
yanlig bilgilendirme ve korku nedeniyle, HIV ile yasayan kisiler
sosyal diglanmaya maruz kalabilirler (Herek, vd., 2002). Bu
durum, enfeksiyonu tagtyicist olan bireylerin kendilerini yalniz
hissetmelerine, toplumdan soyutlanmalarina ve psikolojik sorunlar
yagamalarina neden olabilmektedir.

Bu hastaliga bagh olarak ortaya ¢ikan damgalama ve ayrimcilik,
genellikle yanlis bilgilendirme nedeniyle olugmaktadir. Toplumda,
HIV enfeksiyonu ile ilgili birgok yanhs inanig ve onyargt vardir.
Ornegin, baz1 insanlar enfeksiyonun sadece, homoseksiiel iliskiye
girenler ya da seks isgileri gibi belirli bir grup insanin sorunu
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olduguna inanmaktadirlar. Bu inang, HIV ile yasayan kisiyi belirli
bir grubun temsilcisi vasfiyla damgalar ve damgalama beraberinde
oOtekilestirme ve dolayisiyla ayrimciliga maruz kalmalarina neden
olur.

Enfeksiyonun sadece cinsel yolla bulagabilecegi yanhg inancindan
kaynakli olarak da HIV ile yagayan kisiler, siklikla cinsellikle ilgili
damgalama ve ayrimcilikla kargi karsiya kalmaktadirlar. HIV ile
yasayan kigilerin cinsellikle ilgili olarak maruz kaldiklari, tabu ve
onyargilar nedeniyle yagsanamayan cinsel pratikleri beraberinde
toplumdan soyutlanmalarini, sugluluk hissini, yalnizhk, agagilik
kompleksi gibi patolojik oriintiilere neden olabilir ve bu duygu
durumumun kroniklegsmesi suisidal eylemlere kadar ilerleyebilir.
Ayrica, enfeksiyonun nasil bulagtigina ve nasil 6nlenecegine dair
yanlig bilgilendirme de damgalama ve ayrimcilik sorunlarini artirir
(Parker ve Aggleton, 2003).

HIV enfeksiyonu, giiniimiiz insanlarmm en etkin sosyal
paylagim ve sosyallesme mecralar1 olan i hayatinda da sorunlara
neden olabilmektedir. HIV ile yagayan kigiler, isyerlerinde
ayrimciliga ugrayabilirler, ig ile ilgili engellere maruz kalabilirler
veya iglerinden ¢ikarilabilirler. Bu durum, enfeksiyonu olan
bireylerin ekonomik durumlarini kotiilegtirebilir ve psikolojik
sorunlar yagamalarina neden olabilmektedir (Parker ve Aggleton,
2003). Bu agidan bakildiginda da, HIV enfeksiyonunu ile ilgili
toplumsal olarak yanls bilgilendirmenin ve damgalamanin ne
kadar agir sonuglar1 olabilecegi goriilmektedir.,

Bir saghk sorunu olmakla kalmayan, ayni zamanda birgok sosyal
psikolojik olguyu da beraberinde getiren HIV enfeksiyonu, kiginin
damgalama ve ayrimciliga maruz kalmasina neden olan bir halk
saghgisorunudur. Bunedenle, HIV enfeksiyonuile ilgili toplumdaki
yanlig bilgi Oriintiilerinin korku unsuru olmasi sebebiyle sosyal
diglanmaya maruz kalan bireyleri yagadig1 psikolojik sorunlar da
bir halk saglig1 sorunudur. HIV enfeksiyonu ile ilgili yanlg inanglar
ve onyargilarla bireysel ve toplumsal anlamda miicadele etmek,
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toplumu dogru bilgilendirmek ve HIV ile yasayan kisilere destek
olmak, damgalama ve ayrimcilik sorunlarmnin da azaltilmasina
destek olacaktir. HIV ile yasayan kigilerin bagta i yasami olmak
lizere, tiim sosyal ortamlarda ayrimciliga ugramamasi ve toplumda
kabul gormesi, enfeksiyonu olan bireylerin psikolojik sagliklarini
korumak dolayisiyla da halk sagligini korumak igin 6nemlidir.

HIV Enfeksiyonunun Yarattig: Bireysel Psikolojik Olgular

HIV enfeksiyonu, toplumdaki yanhs bilgilendirme ve inaniglar
ve bunlar nedeniyle bireyin maruz kaldig1 damgalama ve ayrimcilik
nedeniyle bireyde psikolojik olgulara neden olabilmektedir.
Toplumsal baglamda HIV enfeksiyonunun neden oldugun yanls
ortintiiller nedeniyle, bireylerin kendilerini yalniz hissetmeleri,
depresyon, kaygi ve stres bozuklugu gibi psikolojik sorunlar
yagamalari, bu psikolojik sorunlar nedeniyle alkol ve madde
bagimliligi gibi riskli davraniglarin ortaya ¢ikmasi s6z konusu
olabilmektedir. Tedavi siirecinin, yagam boyu siiren uzun ve bazi
durumlarda zorlu olmasi, HIV ile yagayan kiginin motivasyonunu
diigiirebilmektedir. i¢in, enfeksiyonu olan bireylerin motivasyonunu
diigtirebilmektedir. Bazi ilaglar, yan etkilere neden olabilmekte ve bu
da bireylerin psikolojik saghgini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Unal, vd., 2014).

Genellikle damgalama ve ayrimcihiga maruz kalan HIV ile
vagayan kigilerin, tani almalarindan sonra vyagadiklar1 duygu
durum bozukluklari, kisiden kigiye degisebilmekte ve en yaygin
sekliyle gelecekle ilgili endige duyabilmektedirler. Bu nedenle HIV
enfeksiyonu ve onun yarattig1 psikopatolojik sorunlarla baga ¢tkma
stratejileri, bireysel psikolojik saglik iizerinde 6nemli bir etkiye
sahip olabilmektedir. Bireylerin enfeksiyonla ilgili dogru bilgi sahibi
olmalari, enfeksiyonla ilgili yanlig inang ve onyargilarin ortadan
kaldirilmasi, HIV ile yasayan kigilerin psikolojik saglamliklarini
korumak i¢in 6nemlidir. Psikolojik damigmanlik, terapi ve destek
gruplari, enfeksiyonu olan bireylerin psikolojik saglamliklarini
korumalarina ve gelistirmelerine yardimer olabilmektedir.



HIV Pozitif Kisilere Psikososyal Yaklagmm | 119

1. Duygu Durum Bozukluklar:

HIV ile yasayan kisilerde duygu durum bozukluklar1 oldukea
yaygindir. Enfeksiyonun neden oldugu stres, kaygi, depresyon ve
diger psikolojik sorunlar, HIV ile yasayan kiginin yagam kalitesini
diigiirebilir ve enfeksiyonun tedavi siirecini etkileyebilir. HIV
enfeksiyonu, tan1 sonrasinda bireylerde kayg ve stres diizeylerinin
artmasina neden olabilmektedir.

Enfeksiyonun neden oldugu stres, bireylerin  giinliik
yasamlarinda, i hayatinda ve sosyal hayatlarinda sorunlara
neden olabilmektedir. Bu durum, HIV ile yasayan kisilerin gesitli
siddetlerdeki depresyon, mani ve bipolar bozukluk gibi duygu
durum bozukluklar1 yagamasina neden olabilmektedir. Ayrica,
enfeksiyonun tedavisine uyum siireci de stresli olabilmekte ve
bireylerin motivasyonunda dalgalanmalara neden olarak, bahsi
gegen bu duygu durum bozukluklart ayni anda veya ardil olarak
goriilebilmektedir (Parker ve Aggleton, 2003).

Duygu durum bozukluklar: arasinda yer alan depresyon, HIV
ile yasayan kigilerde farkli gekillerde siklikla gortilebilmektedir.
HIV porzitif tamist alma sonrasinda bireyin igsel diinyasinda
yasayabilecegi korku ve kaygi temelli psikolojik olumsuzluklar,
sosyal yagsantisinda da yasayabilecegi ya da yagamaktan kaygi
duyulan olumsuzluklar, ayrica geleceklerindeki belirsizlik nedeniyle
yasayacaklar1 kaygi durumunun da bir araya gelmesi, bireyin
depresif bozukluk sergilemesine neden olabilmektedir (Unal, vd.,
2014).

Duygu durum bozukluklari, enfeksiyonun tedavi siirecindeki
uyumsuzluklara da neden olabilmektedir. HIV ile yagayan
kigilerin motivasyonunun diigmesi, ilaglarin diizenli olarak
kullanilmamasina ve enfeksiyonun tedavi edilemez hale gelmesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle, enfeksiyonu olan bireylerin
psikolojik sagliklarinin korunmasi, enfeksiyonun tedavi siirecinin
basarisi igin onemlidir (Gokengin, vd., 2015).
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2. Kayg1 Bozukluklar:

Kayg1 bozukluklari, HIV ile yagayan kisilerde oldukga yaygin
goriilen bozukluklar arasinda yer almaktadir. Enfeksiyonun
neden oldugu stres ve belirsizlik, bireylerin kaygi bozukluklar
vagamalarina neden olabilmekte, bu da enfeksiyonun tedavi
stirecinde uyumsuzluklara ve enfeksiyonun tedavi edilemez hale
gelmesine neden olabilmektedir (Yalgin ve Unsal, 2011).

HIV enfeksiyonu olan bireylerde yaygin bigimde genel kayg:
bozuklugu, panik bozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluk
goriilebilmektedir. Enfeksiyonun tedavi siireci, bireylerin bilgi
cksikligi ve toplumsal yanlig bilinen bilgilerin bir yansimasi olarak
gelecekleri hakkinda yasadiklar1 belirsizlikler nedeniyle, genel
kaygi bozukluklar1 s6z konusu olabilmektedir. Ayrica, HIV ile
yasayan kigilerde panik ataklar ve obsesif-kompulsif davranislar,
enfeksiyonun neden oldugu kaygi ve stres nedeniyle ortaya
cikabilmekte, farkli siddet ve yogunlukta siirebilmektedir (Yiiksel
ve Tiirkgapar, 2014).

Kaygi bozuklugu yasayan bireylerde psikolojik tedavi stireci,
enfeksiyonun tedavisiyle birlikte ele alinmahdir. Antidepresanlar
ve anksiyolitik ilaglar, kaygi bozukluklarinin tedavisinde kullanilan
yaygin ilaglardir. Biligsel-davraniggr terapi, kaygi bozukluklarinin
tedavisinde etkili olabilen bir terapi yontemidir. Ayrica, meditasyon
ve yoga gibi alternatif terapiler de kaygi bozukluklarinin
sagaltilmasina yardimer olabilmektedir (Ozmenler, 2014).

HIV enfeksiyonunun tedavisinde, tedaviye uyum ve basari
igin HIV ile yasayan kigilerin yagayabilecekleri olas1 kaygi
bozukluklarinin tedavisi, bu agilardan biiyiik bir 5Snem tagimaktadir.
Kaygi bozukluklari, enfeksiyonun tedavi stirecinde uyumsuzluklara
ve enfeksiyonun tedavi edilemez hale gelmesine neden olabildigi
i¢in enfeksiyonu olan bireylerin psikolojik sagliklarinin korunmas:
ve tedavi edilmeleri, siirdiirtilebilir tedavi bagliligi ve enfeksiyonun
tedavi siirecinin basarisi igin 6nemlidir (Yalgin, 2017).
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3. Madde Kullanimina Bagli Bozukluklar

Bagmmhlik veya kotiiye kullanim gibi madde kullaniminin
olumsuz sonuglarina bagl olarak ortaya ¢ikan madde kullanimina
bagli bozukluklar; madde kullanimi nedeniyle sosyal, psikolojik ve
fiziksel sorunlara neden olabilmektedir. Madde kullanimina bagl
bozukluklar, birgok farkli madde igin gegerlidir. Bunlar arasinda
alkol, sigara, uyusturucular, regeteli ilaglar ve bazi solventler yer
alir. Madde kullanimimin psikolojik saghg: tehdit edecek diizeye
gelmesi i¢in, kullanimmin siirekliligi ve yogunlugu, kognitif
iglevsellikte bozulma gibi birgok faktorii igeren belirli kriterleri
kargilamasi gerekir (Ozdemir ve Akarsu, 2015).

Madde kullanimina bagl bozukluklar, birgok farkli semptomlara
neden olabilmektedir. Bunlar arasinda, madde kullanimina
bagimlilik, kontrolsiiz madde kullanimi, madde alim1 igin zaman
ve para harcama ve beraberinde gelisen ekonomik travma, i veya
okul gibi 6nemli faaliyetleri terk etme, madde kullanimina devam
etme i¢in risk alma, patolojik ve psikolojik yoksunluk semptomlari,
sosyal ve mesleki iglevsellikte bozulma gibi semptomlar yer alir.
Bunlar, tibbi olarak tedavi edilebilir durumlar arasindadir.

Tedavi segenekleri arasinda madde kullanimini azaltmak veya
birakmak i¢in ilag tedavisi, psikoterapi, aile danismanhgi ve destek
gruplar1 gibi yontemler yer alir. Bu tedavilerin amaci, bagimlilikla
miicadele etmeye yardimci olmak ve kiginin sosyal ve psikolojik
islevselligini yeniden kazanmasmna yardimci olmaktir (Ates ve
Onen Unsalver, 2015).

HIV ile yagayan kisilerde madde kullanimina bagli bozukluklar
goriilebilmektedir. Tan1 sonrasi bireye yonelik gelisen damgalama,
otekilegtirme ve ayrimcilik nedeniyle HIV enfeksiyonu tedavisi
altinda olan bireyin yagayabilecegi yiiksek siddetli stres, bireyi
madde kullanimina yoneltebilmektedir. HIV ile yasayan kisilerde
en sik kullanilan maddeler alkol ve sigaradir. Alkol kullanimi,
enfeksiyonu olan bireylerde tedaviye uyumsuzluga, enfeksiyonun
ilerlemesine ve diger saglik sorunlarina neden olabilmektedir.
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Bireyde kaygi bozuklugu, depresyon ve bazi durumlarda
ajitasyon ve multiple psikopatolojik sorunlara neden olabilen
madde kullanimi bireyin devam eden stres yagamasina neden
olarak, HIV enfeksiyonunun tedavi siirecini de strese sokarak,
tedavi uyumsuzluguna ve beraberinde tedavi bagarisizligina neden
olabilmektedir (Aydin ve Dogan, 2014; Ates ve Onen Unsalver,
2015; Ozdemir ve Akarsu, 2015).

Madde kullanimimnin genis bir kategorizasyona sahip olmasi
sebebiyle, birgok farkli madde igin gegerli olan madde kullanimina
bagl bozukluklar s6z konusu olabilir ve bu bozukluklar farkl
birgok semptomlara neden olmaktadir. Tibbi ve psikolojik tedavi
segenekleri mevcut olan madde kullaniminda, kiginin madde
kullanimina bagl bozuklugu ile miicadele etmesine yardimci
olunabilmekte ve madde kullanimina bagh bozukluklar etkiledigi
tedavi siirecinde yasanabilecek tedavi bagarisizliginin  Oniine
gecilebilmektedir. Ayrica, madde kullaniminin, HIV ile yasayan
kisilerin sosyal, ig ve aile yagamlarinda neden olabilecek sorunlara
istinaden bu tedavi segenekleri 6nemli bir yere sahiptir (Ateg ve
Onen Unsalver, 2021).

HIV ile yagayan kigilerde madde kullanimina baglh bozukluklarin
tedavisi, enfeksiyonun tedavi siirecinde uyumsuzluklara neden
olabileceginden, enfeksiyonun tedavisiyle birlikte ele alinmasi
gereken 6nemli bir olgudur ve e seyirli tedavi, madde kullanimini
birakmak igin ilaglar ve psikoterapi gibi ¢esitli yontemleri igerebilir
(Aydin ve Dogan, 2014).

Kronik HIV Enfeksiyonu Tedavisinde Baglilik ve
Psikososyal Faktorler

Kronik HIV enfeksiyonu tedavisinde bagliik, enfeksiyon
tedavisinin  basaris1 agisindan  6nemlidir. HIV  enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglar, viriisiin baskilanmast
(viral supresyon) ile enfeksiyonun yayilmasini = Onleyerek,
enfeksiyonun kontrol altina alinmasmna yardimci olmaktadir.
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Ancak, ilaglar1 diizenli olarak kullanmamak, enfeksiyonun tedavi
edilemez hale gelmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle, HIV
ile yagayan kisilerin, yagam boyu siirecek tedavilerini siiresince,
tedavi ilaglarim1 diizenli olarak kullanmalar1 6nemlidir (Chesney,

2003).

Baglhhigr etkileyen faktorler arasinda, psikososyal faktorler
onemli bir yer tutar. Psikososyal faktorler, HIV ile yagayan kisilerin
yasam kalitesi, depresyon, kaygi ve stres gibi psikolojik faktorlerini
igerir. HIV ile yagayan kisilerin bu psikososyal faktorlerle basa
¢tkmalart sirasinda yagayabilecekleri zorluklar ve engeller, ilaglar
diizenli olarak kullanmalarini etkileyebilmektedir. Sik goriilen
depresyon, HIV ile yasayan kigilerde tedaviye baglihk tizerinde
olumsuz etkiye sahip olabilmekte ve kisinin ilaglarini diizenli
olarak kullanmamasina neden olabilmektedir. Bunun yani sira,
enfeksiyonun tedavi siireci ve kiginin gelecegi hakkinda yagadig
belirsizlikler, kaygi ve stres nedeniyle HIV ile yasayan kigilerde
tedavi uyumu ve tedaviye baglilikta diigiiy gbzlemlenebilmektedir
(Sayles, vd., 2009).

Giintimiizde, gelisen etkili HIV enfeksiyonu tedavisi araglar
sayesinde, HIV ile yasayan Kkisilerin diizenli ve siirdiiriilebilir
olarak tedavi baglilk saglamalari, onlarin psikolojik olarak
giiglenmelerini de saglayacak bir toplum saghgr mesaj ile
desteklenmektedir. “Belirlenemeyen esittir Bulagtirmayan (Ing.
Undetectable equals Untransmittable)” adi altindaki bu halk
sagligr mesaji, HIV pozitif tan1 alma sonrasinda HIV ile yagayan
kiginin en az alt1 ay siiresince siirekli ve diizenli olarak HIV tedavisi
ilaglarini kullanmasi sonrasinda viral baskilanmanin siirdiirtilebilir
olarak gergeklesmesi ile artik viriisii korunmadan dahi cinsel yolla
bagkalarina bulagtiramayacagini ifade etmektedir.

Belirlenemeyen = Bulagtirmayan mesaji, HIV ile yasayan
kigilerin maruz kalacaklari damgalama ve ayrimcihigr azalttig: gibi,
HIV ile yagayan kigilerin tedavi bagliligina olumlu etki sunarak,
psikolojik saghklarna da katki saglamaktadir (Grace, vd., 2022).
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Bunun yani sira, Belirlenemeyen esittir Bulagtirmayan mesaji ve
kurali, gerekli koruyucu 6nlemlerin alinmasiyla, kiigiik ya da biiytik
cerrahi miidahalelerde olast mesleki bulagin da 6niine gegilebilecegi
konusunda saglik meslek mensuplarinin dikkat etmesi gereken
onemli bir halk sagligi mesaji olarak kilavuzlarda ve literatiirdeki
yerini almigtir (Ray ve Catterjee, 2021).

HIV ile yasayan Kkigilerin psikososyal olarak giiglenmesi,
psikolojik sagliklarinin korunmasi ve beraberinde tedaviye erigim,
ilag bagliiginin artmasina yardimcr olabilmektedir. Psikososyal
destek, HIV ile yasayan kisilerin psikolojik sagliklarini korumalarina
ve enfeksiyonun tedavi siirecine uyum saglamalarina yardimci
olmaktadir. Ayrica, ilaglarin diizenli olarak kullanilmasi konusunda
egitim ve danigmanhk hizmetleri de ilag baghligini arttirmaktadir.

Hastane Oncesi Acil Saglik Hizmetlerinde HIV
Enfeksiyonuna Psikososyal Yaklagim

Hastane oOncesi acil saglhk hizmetleri, beklenmedik acil
durumlarda hasta bakimi saglayan saglhk hizmetleri sistemidir. Bu
hizmetler, ambulanslar ve acil tibbi miidahale ekipleri tarafindan
sunulmaktadir. Acil tibbi miidahale ekipleri, yaralanmig veya
hastalanmug kisilere acil miidahale ederler. Bu ekipler, acil yardim
cagrilarina cevap vererek, hasta bakimi saglayan ambulanslara eslik
ederler. Ekipler, acil durumlar igin gerekli olan ilaglari, ekipmanlari
ve tbbi cihazlar1 kullanarak hastalara miidahale ederler (Giizel,
2018).

Ambulanslar, acil durumlar igin gerekli olan hasta bakimin
saglamaktadirlar. Ambulanslarda, acil tibbi miidahale ekipleri
tarafindan kullanilan ilaglar, ekipmanlar ve tibbi cihazlar bulunur.
Ambulanslar, hasta tagima islemini ger¢eklestirirken hastanin
durumuna gore gerekli olan tibbi miidahaleleri de yapabilirler
(Ozyaral, 2005).

Hastane oOncesi acil saglhk hizmetleri, beklenmedik acil
durumlarda hizli ve etkili hasta bakimini saglamaya yardimci
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olmaktadir. Bu hizmetler, hasta bakimina ihtiyag duyan kigilere
saghk hizmetlerinin hizli ve etkili bir sekilde ulagtirilmasini saglar.
Acil saglik hizmetleri, yalnizca acil durumlarda degil, ayni zamanda
diger saghk sorunlar igin de kullanilabilmektedir. Hastalar, acil
olmayan tibbi sorunlar1 igin acil saglik hizmetleri hattin1 arayarak
veya acil tibbi miidahale ekipleri tarafindan sunulan mobil saglik
hizmetlerini kullanarak tibbi yardim alabilirler (Bati, 2012).

Hastane 6ncesi acil saglik hizmetleri, saghk hizmetlerine erigimi
artiran ve acil durumlar igin gerekli olan tibbi miidahaleleri hizh
ve etkili bir gekilde saglayan 6nemli bir sistemdir. Hastane 6ncesi
acil saglik hizmetlerinde HIV enfeksiyonuna psikososyal yaklagim,
HIV ile yasayan kisilerin acil durumda veya acil servislere erigim
sonrasindaki tedavi siirecinde kargilagtiklar1 psikolojik sorunlari
ele almayr amaglar. Hastane 6ncesi acil saglik hizmetlerinde etkili
psikososyal yaklagim unsurlarinin varhigs, biitiinciil bakig agistyla
HIV ile yagayan kisilerin yagam kalitesini artirmak, tedaviye
uyumlarini saglamak ve enfeksiyonun tedavisinde bagar1 saglamak
adina, genel tedaviye erigim baglaminda 6nem arz etmektedir
(Sowell ve Misener, 2010).

HIV enfeksiyonu olan bireylerin psikolojik sorunlari arasinda
kayg1, depresyon, sosyal izolasyon ve damgalama yer almaktadir.
Bu sorunlar, enfeksiyonu olan bireylerin saglik hizmetleriyle
etkilesimlerini ve ila¢ baglliklarin1 olumsuz etkileyebilmektedir.
Bu nedenle, enfeksiyonu olan bireylerin psikososyal sorunlarinin
tespiti ve tedavisi, hastane oncesi acil saglik hizmetlerinde 6nemlidir
(Glizel, 2018).

Psikososyal yaklagim, enfeksiyonu olan bireylerin duygusal ve
psikolojik ihtiyaglarini ele alarak, psikolojik destek saglayan egitim
ve damigmanlik hizmetleri sunar. Enfeksiyonu olan bireylerin,
hastane oncesi acil saglik hizmetleri ekipleri tarafindan verilen
psikolojik destek hizmetleri sayesinde, enfeksiyonun tedavisine
uyum saglama ve yagam kalitelerini artirma konusunda daha
bagarili olmalar1 miimkiindiir (Bati, 2012).
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Ayrica, psikososyal yaklagim, enfeksiyonu olan bireylerin sosyal
izolasyonunu ve damgalamay1 da ele almaktadir. Enfeksiyonu olan
bireylerin maruz kaldiklar1 sosyal baskilar ve ayrimcilik, psikolojik
saglik iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilmektedir. Bu nedenle,
hastane oncesi acil saglik hizmetleri ekipleri, enfeksiyonu olan
bireylere sosyal destek saglayarak, sosyal izolasyon ve damgalama
sorunlarini ele almaya yardimcr olabilirler (Sowell ve Misener, 2010).

Hastane oOncesi acil saglik hizmetleri, HIV enfeksiyonlu
bireylerin psikolojik sagligini korumak ve psikososyal sorunlarin
ele almak igin psikososyal yaklagimlar sunan 6nemli bir hizmettir.
Bu yaklagimlar, enfeksiyonu olan bireylerin saglik hizmetleriyle
daha etkili bir gekilde etkilesimde bulunmalarina ve tedavi stirecinde
daha bagarili olmalarina yardimci olabilmektedir.

Tan1 Almanmus Kisilerde HIV Enfeksiyonuna Psikososyal
Yaklagim

Heniiz HIV enfeksiyonu ile enfekte olmayan ancak risk altinda
olan kisilerde psikososyal yaklagim, enfeksiyona karsi farkindalik
yaratmay1 ve enfeksiyondan korunma stratejilerini 6grenmelerine
yardimc1 olmayr amaglar. Bu yaklagim, kigilerin HIV/AIDS
enfeksiyonunun  ciddiyetini  anlamalarma ve enfeksiyondan
korunmak igin alabilecekleri 6nlemler konusunda bilgi sahibi
olmalarina yardimeci olmaktadir.

Psikososyal yaklagim, hentiz HIV enfeksiyonu ile enfekte olmayan
ancak risk altinda olan kisilerin psikolojik saghgina odaklanir. Bu
kisiler, enfeksiyondan korunmak igin kullanilan bazi yontemlerden
dolay1 endige duyabilirler ve cinsel saglikla ilgili konularda utanma,
gekinme ve damgalama yasayabilirler. Bu nedenle psikososyal
yaklagim dahilinde, bu kigilere psikolojik destek ve danigmanlik
hizmetleri sunulur (Noar, vd., 2009). HIV enfeksiyonuna yonelik
psikososyal yaklagim, enfeksiyonunun bulagma yollari, semptomlari
ve tedavisi hakkinda bilgi verir. Bu yaklagim ayrica, enfeksiyonun
bulasmasiyla ilgili yanls bilgileri ortadan kaldirmak igin egitim
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programlart sunar. Egitim programlari, risk altindaki kigilerin
enfeksiyondan korunmak i¢in alabilecekleri 6nlemleri 6grenmelerine
yardimar olur (WHO, 2017).

Ayrica psikososyal yaklagim, risk altindaki kisilerin cinsel saglik
hizmetlerine erigimini kolaylastirir ve cinsel saglikla ilgili konularda
destek ve danigmanlik hizmetleri sunar. Bu hizmetler, risk altindaki
kisilerin cinsel saghgr hakkinda daha fazla bilgi edinmelerine
yardimci olur ve enfeksiyonun bulagmasini 6nlemeye yardimci
olan korunma yontemleri hakkinda bilgi sahibi olmalarini saglar
(Noar, vd., 2009).

Ozellikle heniiz HIV enfeksiyonu ile enfekte olmamig ancak
risk altinda olan kigilerin psikososyal sagliklarinin korunmas ve
enfeksiyondan korunmak igin alabilecekleri 6nlemleri 6grenmeleri
noktasinda psikososyal yaklagim olduk¢a 6nemlidir. Bu yaklagim,
enfeksiyonun bulagmasiyla ilgili yanls bilgileri ortadan kaldirir
ve kisilerin enfeksiyondan korunmak igin alabilecekleri onlemleri
ogrenmelerine yardimcr olmaktadir.

Tanm1 Almus Kisilerde HIV Enfeksiyonuna Psikososyal
Yaklagim

HIV pozitif tan1 almig bir hasta i¢in en 6nemli adim, bir
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani bagvurmak
ve tedavi segenekleri hakkinda bilgi almak olacaktir. Uzman hastanin
durumunu degerlendirerek, uygun ilag tedavisini ve destekleyici
tedavileri onerir. HIV enfeksiyonu ila¢ tedavisi, antiretroviral
ilaglar (ART’ler) ad1 verilen bir ilag¢ kombinasyonunu igerir. Bu
ilaglar viriisii gogalmaktan engeller ve hastanin bagisiklik sistemi
giiglenir. Tedaviye baglamak igin genellikle bazi testler yapilmasi
gerekebilmektedir. Ayrica, HIV pozitif tan1 almig bir hasta igin
psikolojik ve sosyal destek de onemlidir. Bu hastalar genellikle
duygusal ve psikolojik stres yasarlar, bu nedenle psikolojik destek
saglamak yardimci olabilmektedir. Ayrica, hasta ve aileleri igin
HIV enfeksiyonu ile yagama ve tedaviye uyum saglama konusunda
egitim ve destek gruplar1 da mevcuttur.
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Enfeksiyonun yonetim siirecinde HIV pozitif tanili kigilerde
psikososyal yaklagim 6nemli bir rol oynamaktadir. HIV/AIDS
enfeksiyonu, tedavisi olan bir enfeksiyon olmasina ragmen, tedavi
stireci enfekte kisilerde psikolojik stres, kaygi ve depresyon gibi
sorunlara neden olabilmektedir. Bu nedenle psikososyal yaklagim,
HIV ile yagayan kisilerin psikolojik sagligini korumak ve tedaviye
uyumlarini saglamak i¢in 6nemlidir (Kalichman, vd., 2015).

Psikososyal yaklagim, HIV ile yasayan kisilerin duygusal
ihtiyaglarini ele almaktadir. HIV ile yasayan kisiler, enfeksiyonunun
yarattigt damgalama ve sosyal diglanma gibi sorunlarla
kargilagabilirler. Bu nedenle, bu grup hastalara psikolojik destek
saglanmasi, enfeksiyonun etkileriyle basa ¢ikmalarina yardimei

olabilmektedir (Noar, vd., 2009).

Ayrica, psikososyal yaklagm HIV ile yasayan kigilerin
enfeksiyonunun tedavisi konusunda egitim almalarini saglar.
Tedavi siiresince kullanilan ART’lerin diizenli olarak kullanilmasi
enfeksiyonun kontrol altina alinmasi i¢in 6nemlidir. Psikososyal
yaklagim, HIV ile yasayan kisilerin ilaglarini diizenli olarak
kullanmalarina yardimcr olmak igin egitim programlar1 sunar

(Kalichman, vd., 2015).

Psikososyal yaklagim, HIV ile yasayan kisilerin sosyal ve
ekonomik durumlarini da ele almaktadi. HIV ile yasayan
kigiler, enfeksiyonlarinin neden oldugu saglik sorunlari ya da
damgalama ve ayrimcilik nedeniyle ig kaybi veya finansal sorunlarla
kargilagabilirler. Bu nedenle, psikososyal yaklagim, HIV ile yasayan
kigilerin sosyal ve ekonomik ihtiyaglarini ele alarak, uygun yardim
ve destek programlari sunar (WHO, 2017).

Enfeksiyonun yonetimi siirecinde HIV pozitif tan1 konmug
kigilerde psikososyal yaklagimin biiyiik bir 6nemi vardir. Bu
yaklagim, enfeksiyonu olan bireylerin psikolojik sagliklarini korur,
enfeksiyonun tedavisi konusunda egitim verir ve sosyal ve ekonomik
ihtiyaglarmni ele alarak uygun yardim ve destek programlari sunar.
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BOLUM 10

AIDS Hastalar1 I¢in Antioksidan
Molekiiller, Vitaminler ve Mineraller

Hilal DOGAN GUNEY!
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AIDS, bir tiir beyaz kan hiicresini yok ederek insan bagisiklik
fonksiyonunu olumsuz etkileyen boylece insanin - gesitli
enfeksiyonlarla savagma kapasitesini engelleyen insan immiin
yetmezlik viriisiiniin (HIV) neden oldugu, kronik, potansiyel olarak
yagamu tehdit eden bir durumdur. AIDS, HIV enfeksiyonunun son
agamasi olarak bilinir ve AIDS, viriisiin neden oldugu enfeksiyon
nedeniyle insan bagigiklik sisteminin tamamen hasar gormesi ve
gesitli enfeksiyon tiirlerine ve kanser gibi liimciil hastaliklara yol
agmast ile ortaya gikar.

Bugiine kadar HIV/AIDS’in kesin bir tedavisi yoktur, ancak her
HIV ile yasayan bireyde AIDS goriilmez. Bazi terapotik ajanlarin

1 Uzman Diyetisyen, Safranbolu Tige Saglik Miidiirliigii, Beslenme ve Diyet Birimi,
Karabiik, Tiirkiye. Orcid: 0000-0003-1770-711X. hilaldogan21@gmail.com
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uygun sekilde kullanilmasinin HIV enfeksiyonunun biiylimesini
onleyebilecegi ve AIDS’e ilerlemesini tamamen Onleyebilecegi ve
HIV igin iyi bilinen baz1 antiviral ilaglarin AIDS ile iligkili kiiresel
olim orammni azalttigr gesitli aragtirma ¢aligmalart tarafindan
kurulmugtur. Bu nedenle, son aragtirmalar, viral enfeksiyonun
onleyici tedbirleriyle ¢ok ilgilidir ve sosyokekonomik seviyesi
diisiik {ilkelerde onleme tedbirleri ve uygun tedavi saglayabilen
terapotik ajanlarin  erigilebilirligini  artirmak igin ¢ok sayida
arastirma ¢aligmast devam etmektedir. Son ¢aligmalar insan
bagisiklik fonksiyonunun giiglendirilmesi yoluyla HIV ile iligkili
enfeksiyonun azaltilmasinda antioksidan takviyesinin ileriye
doniik faydalarini ortaya koymaktadir ve boylece AIDS gelisimini
Onleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Antioksidan aktiviteye sahip molekiiller, hiicreleri, dokular1 ve
DNAlart gesitli enfeksiyonlardan ve enflamatuar hastaliklardan
koruma yetenegine sahiptir. Cesitli kosullarda yiiriitiilen oksidatif
stresle ilgili saghk sorunlart iizerine ¢ok sayida aragtirma,
antioksidanlarin  insanlarda bagigiklik  sistemini = giiglendirme
potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur. Vitaminler
ve mineraller gibi antioksidan alimindaki yetersizlik, bagisiklik
fonksiyonunun azalmasina ve lipid peroksidasyonunun artmasina
neden olarak insanlarda gesitli enfeksiyonlara yol agar ve diyetle
alinan antioksidanlarin alinmasi1 HIV geligimini geciktirebilir.

Antioksidan besinlerin yani sira siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalazlar vb. gibi gesitli enzimatik antioksidanlar
da serbest radikallerin indirgenmesinde temel iglevlere sahiptir
ve boylece oksidatif strese kargt koruyucu etki saglarlar. HIV
tedavisi igin iyi bilinen bagka bir yol, enfekte kiginin bagigiklik
fonksiyonunun gii¢lendirilmesidir.

Beslenmenin ne dereceye kadar etkin oldugu tartigmali olmakla
beraber, klinik galigmalar yagam kalitesini degistirdigini ve bazi
semptomlar1 hafiflettigini gostermektedir. Besin takviyelerinin
maliyetli tedavi prosediirlerine kiyasla serbest radikal kaynakl
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hastaliklarin 6nlenmesinde maliyet etkin, toksik olmayan ve etkili
oldugu gergeginden hareketle, baz1 antioksidan bilegik minerallerin
HIV’in 6nlenmesindeki roliinii incelemek 6nemlidir. Bu yazidaki
amacimiz; 1iyi bilinen bazi antioksidanlarin, fitokimyasallar,
antioksidan mineraller, anti-viral aktivite, vitaminler, dogal {irtinler,
fenolik bilegikler vblerinin HIV’in Onlenmesine ve AIDS’in
ilerlemesinin engellenmesine katkilarinin yani sira bunlarin viral
enfeksiyonun tedavisindeki olas1 uygulamalarinin aragtirmalarini
ortaya koymaktir.

1. Glutatyon

Glutatyon, viicudumuzun yaptigr son derece Onemli bir
maddedir. Viicudun her hiicresinde bulunan ROS ve RNS’ye
karg1 koruma saglayan ve endojen ve eksojen toksinleri detoksifiye
eden en giiglii temel dogal antioksidanlardan biridir. Uziim, gilek,
karpuz, kuskonmaz, seftali, avokado, patates, kabak, brokoli,
ispanak, kavun, kabak, et, balik, peynir alt1 suyu proteinleri gibi
gesitli besin kaynaklarinda da bulunur. Besinlerin lenfositlere
ve fagositlere taginmasina yardimcr olur ve hiicre zarlarinin
korunmasina yardimc olur.

HIV pozitit bireyler, daha yiiksek oksitlenmis glutatyon
seviyeleri sergilemektedirler ve amino asitlerin yani sira glutatyon
konsantrasyonlart  azalmaktadir. ~ Glutatyon, HIV’in CD4
hiicrelerine girmesini ve viriisiin hayatta kalmasini engellemektedir.
Birgok galigma, hiicre i¢i glutatyon azalmasinin ve reaktif oksijen
tiirlerinin iiretilmesinin HIV enfeksiyonunu kontrol edebildigini ve
yetersizliginin T-hiicresi (T-lenfosit) fonksiyonunun zarar gérmesi
ve viriisiin enfeksiyonu durumunda varliginin devam etmesi ile
baglantili oldugunu ortaya koymustur.

2. A vitamini

Avitamini, kemik gelisimi, hiicre boliinmesi, hiicre farklilagmasi,
embriyo gelisimi ve biyiimesi, gorme, bagisiklik sisteminin
korunmasinda 6nemli rolii olan retinol, retinal, retinoik asit ve
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gesitli provitamin A karotenoidleri igeren yagda ¢oziinen bir bilegik
grubudur.

Bulagan bakteri ve viriisleri onleyen ve tamamen yok eden
beyaz kan hiicrelerinin olusumunu kontrol eder. A vitamini insan
karacigerinde birikir ve temel olarak iki tip 6nceden olusturulmus
A vitamini ve provitamin A karotenoidinden olusur. Birincisi siit,
karaciger ve hayvansal gidalardan elde edilir, retinol olarak emilir
ve viicutta aninda kullanilir. Provitamin A karotenoidleri ise gesitli
renkli meyve ve sebzelerde bulunur ve A vitaminine doniigtiiriilebilir.

A vitamini eksikligi durumunda, retinole doniigiimdeki
etkinligine atfedilebilen bir provitamin islevi gostermistir.
Arastirmalar, karotenin serbest radikal temizlemede antioksidan
potansiyelini bildirmistir ve A vitamini eksikliginin oksidatif strese
neden oldugu gozlemlenmigtir. Cesitli vakalarda, HIV ile yasayan
bireylerin gogunda, ozellikle ¢ocuklarda ve hamile kadinlarda A
vitamini eksikligi oldugu gozlemlenmistir. A vitamini eksikligi,
HIV’de ¢ocuklarin biiylime geriligine neden oldugu gibi, AIDS’te
de ¢ok sayida oOliimle baglantilidir. A vitamini, HIV enfeksiyonu
sirasinda viriisiin dogrudan veya dolayll olarak ilk saldirdigy
hiicrelerden biri olan makrofajlarin bagisiklik fonksiyonu i¢in
vazgegilmez oldugundan, biiyiik bir azalmadan ¢ok sorumlu
oldugu diisiiniilebilir. CD4+ T-hiicrelerinin miktarinin yani sira
hastaligin biiyiimesi i¢in de kullanilir.

3. E vitamini

E vitamininin, dort tokoferol ve dort tokotrienol igeren sekiz
yagda ¢oziinen bilesigin bir toplulugu oldugu bilinmektedir.
Meyveler, kabuklu yemigler, et, tohumlar, yumurtalar, tahillar,
kiimes hayvanlari, bitkisel yaglar, soya, aygigegi, misir ve
zeytinyag1 gibi farklt bitkisel yaglarda bulunur. Insan viicudunun
bir¢ok organinin diizgiin ¢aligmasi igin zorunlu olan zorunlu bir
vitamindir. E vitamininin birincil rolii, A vitamini ve hayati yag
asitlerini oksidatif hasarlardan koruyan ve béylece doku bozulmasini
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onleyen bir antioksidandir. E vitamini ayrica bagigiklik sisteminin
gelismesinden de sorumludur ve kalp damarlarini kan pihtilagmasi
olusumundan korur.

Arastrmalar, E vitamini agisindan zengin gidalarin diizenli
olarak tiiketilmesinin veya E vitamini takviyelerinin alinmasinin
kanser, timor, kardiyovaskiiler hastalik, demans ve diger bir¢ok
hastaligin olusumunu azalttigint ortaya koymustur. Insan viicudu
kendi bagina E vitamini iiretemez, bu nedenle diizenli beslenmeye
gida kaynaklarindan dahil edilmesi veya ek olarak alinmasi gerekir.
Oksidatif stres ile birlikte E vitamini eksikliginin HIV enfeksiyonu
ile iligkili oldugu gesitli raporlarda gozlemlenmistir.

4. C vitamini

Askorbik asit veya C vitamini, insan viicudundaki dokularin
diizenli gelisimi ve restorasyonu igin vazgecilmez olan hidrofilik
bir antioksidan molekiildiir. Genellikle turunggiller, gilek, domates,
yesil biber, ¢ig lahana, brokoli, tatli patates ve yesil yaprakli sebzeler
gibi gesitli meyve ve sebzelerde bulunur. Hidroksil radikallerinin
ve siiperoksit anyon radikallerinin siipiirme siirecini artirabilen ve
viicudun bagigiklik fonksiyonunu artirabilen temel bir antioksidan
molekiildiir.

C vitamininin lipid peroksidasyonunun neden oldugu oksidatif
strese  bagli hiicresel hasarlar1 Onleme kapasitesi gosterdigi
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda HIV ile yagayan bireylerde
yiksek miktarda askorbik asit aliminin oldiiriicii olabilecegi,
T-hiicreleri igin bagisikligr baskilayict olabilecegi ve biyolojik
olarak uygun miktarlarin reaktif oksijen tiirlerinin zararl etkilerini
onlemede yardimcr olabilecegi ve boylece enfeksiyon sirasinda
insan bagigikligini artirabilecegi ileri stirtilmektedir.

5. D vitamini

D vitamini, yagda ¢oziinen bir vitamin ve bagirsakta
artan magnezyum, kalsiyum ve fosfat emiliminden ve bir¢ok
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onemli fizyolojik fonksiyondan sorumlu olan bir sekosteroid
koleksiyonudur. Insan viicudunda en 6nemli D vitamini bilesikleri
ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferoldiir (D3 vitamini).
D vitamini balik, yumurta ve siitte yaygmn olarak bulunur ve
ayrica giines 1s1gina maruz kaldiginda deride hazirlanabilir.
Cesitli gahiymalar, HIV ile yagsayan bireylerin bagigiklik fonksiyon
bozukluguna ve gesitli bulagic1 hastaliklara yol agan 6nemli 6lgtide
daha yiiksek D vitamini seviyeleri veya hipovitaminoz D oranlar1
gostermektedir. D vitamini reseptoriine baglanarak viral saldiriya
karg1 dogal ve adaptif direnci gelistirmek i¢in genleri aktive eden ve
goklu hiicresel yollar1 diizenleyen kilit bir diizenleyicidir.

Daha yiiksek miktarlarda D vitamini ve D vitamini reseptorii
(VDR) ekspresyonu, HIV-1 saldirisina karst olagan direnci de
gelistirir. Eksikligi inflamasyona ve bagisikligin azalmasina, kandaki
CD4+ T-hiicre sayilarinin azalmasina, HIV enfeksiyonunun hizl
biiyiimesine ve hastalarin yagam siiresinin kisalmasina neden
olur. HIV ile yasayan bireyler tarafindan D vitamini aliminin,
antiretroviral tedavi boyunca immiinolojik iyilesmeyi artirabilecegi,
inflamasyonu azaltabilecegi ve patojen saldirisina kargi bagisiklig
artirabilecegi saptanmugtir. Ayrica HIV ile yagayan bireylerde
immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromunun geniglemesine,
akciger tiiberkiilozuna ve mortaliteye karg1 da koruma sagladig
bildirilmistir.

6. B12 vitamini

B12 Vitamini veya kobalamin, sekiz B vitamininden biridir
ve tim vitaminlerin kimyasal olarak en karmagiklarindan biridir.
Bu suda ¢oziinen vitamin, antioksidan yetenege sahiptir ve
metabolizmada yer alir ve et, balik, yumurta, kiimes hayvanlari,
karaciger, istiridye, siit tiriinleri veya takviyeler gibi gesitli hayvansal
kaynakli gidalardan elde edilmesi gereken tek vitamindir. Yag asidi
i¢cin DNA sentezinde bir kofaktor olarak gereklidir ve ayrica amino
asit metabolizmasi ve hiicresel enerji tiretiminde 6nemlidir. Kemik
iligi ile ilgili kirmizi kan hiicrelerinin dolagim sisteminde oldugu
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kadar miyelin sentezinde de 6nemli bir rol oynadig: igin insan
beyninin ve sinir sisteminin igleyiginin geligimi i¢in gok 6nemlidir.

Diizenli beslenmede sinirli hayvansal gida alimi nedeniyle,
ozellikle vejeteryanlar s6z konusu oldugunda, B12 vitamini
eksikligi ¢ok yaygindir. HIV ile enfekte tiiberkiilozlu hastalarda
B12 vitamini eksikliginin daha fazla oldugu goézlenmistir. HIV
ile yagayan bireylerde, yeterli B12 vitamini diizeylerinin HIV’in
AIDS’ ilerlemesini ve ayrica AIDSten olimii  geciktirdigi
goriilmektedir. B12 vitamininin HIV ile iligkili hastaliklarda
avantajli bir immiinomodiilator olarak diigiiniilmektedir. Ayrica,
HIV ile enfekte hastalarin B12 vitamini eksikligine atfedilebilen
sinir sistemi veya norolojik bozukluklara yakalanma olasiliginin
daha yiiksek olabilecegi bildirilmigtir.

7. Fitokimyasallar

7.1. Karotenoidler

Karotenoidler, genellikle ¢esitli renkli bitkilerde, alglerde
ve fotosentetik bakterilerde bulunan renkli, yagda ¢oziinen
pigmentlerdir. Farkli sebze, meyve ve bitkilerde kirmizi, turuncu
veya parlak sar1 renklerin nedenidirler ve havug, kabak, tatli patates,
domates, kirmizi biber, portakal, 1spanak veya diger koyu yesil
yaprakli sebzeler gibi gesitli bitki kaynakli gidalarda yaygin olarak
bulunurlar. 600°den fazla farkli karotenoid tiirii vardir ve serbest
radikal sondiirme, reaktif oksidan tiirlerinin neden oldugu hasarin
hafifletilmesi ve lipid peroksidasyonunun inhibisyonu vb. gibi
gesitli antioksidan yollari izleyerek antioksidan davranig sergilerler.
Karotenoidler, HIV’in neden oldugu enfeksiyona direnmek igin
bagigiklik sistemi yanitimin diizgiin ¢aligmasi igin gereklidir. HIV
enfeksiyonunun tiim evrelerine sahip hastalarda, HIV ile yasayan
bireylerin 6nemli 6lglide daha diigiik karoten konsantrasyonuna
sahip oldugu bilinmektedir. Cok sayida ¢aligma giinliik karoten

almmm HIV  enfeksiyonunonlenmesindeki 6nemini  ortaya
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koymakta ve bu nedenle karoten takviyeleri genellikle HIV ile
yagayan bireyler i¢in tavsiye edilmektedir.

7.2. Flavonoidler

Flavonoidler, limon, portakal, bogiirtlen, greyfurt, pancar,
gay, siyah lzim, kirmizi iziim, kizilak, gikolata, sarap gibi
gesitli sebzelerde, meyvelerde ve gidalarda ve ayrica tahillarda,
koklerde, kabuklarda bulunan dogal fenolik bilesiklerin bir
toplulugudur. Flavonoidler, insan viicut hiicrelerinin saghgini ve
doku biiytimesini iyilestirir ve boylece tiim insan viicudundaki
hiicrelerin yenilenmesine katilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda tiim
flavonoidlerin anti-HIV potansiyeli gosterdigi bildirilmektedir.
Bazi raporlara gore, mirisetin kuersetin veya pinocembrinden daha
etkili oldugu goriilmiigtiir.

7.3. Resveratrol

Resveratrol (3,5,4-trihidroksi-trans-stilben), stilben ailesinden
bir polifenol ve pleiotropik bir fitokimyasaldir ve basta tiztim, yer
fistig1, ahududu gibi koyu mavi ve mor renkli meyveler, yaban
mersini, dut vb olmak iizere ¢esitli gidalarda bulunur. Serbest
radikallerin temizlenmesine yardimcir oldugu ve anti-tiimor,
anti-kanser, antiviral aktivitesi vb. ile bilindigi igin iyi bilinen bir
antioksidandir. Preklinik gozlemler, resveratroliin HIV terapotik
ilact Vorinostatin HIV-1 enfeksiyonunda gecikmeyi tetikleme
giicinii artirdigini gostermektedir. Ek olarak, resveratroliin yaygin
olarak kullanilan gecikmeyi tersine ¢eviren ajanlarla birlikte tedavisi,
gizli HIV rezervuarinin sinerjistik aktivasyonunu gostermistir.

8. Antioksidan Mineraller

8.1. Selenyum

Selenyum ¢ok ©nemli bir eser mineral ve selenoproteinler
olarak bilinen bir dizi enzim ve proteinin hayati bir bilesenidir.
Siit, tavuk, kirmizi et, balik, yumurta, kabuklu deniz triinleri,



AIDS Hastalars Igin Antioksidan Moleliiller, Vitaminler ve Mineraller | 141

sigir eti, domuz eti, findik, sarimsak, tahil vb vb. gibi gesitli
kaynaklarda bulunur. Ayrica peroksit par¢alanmasini kolaylagtiran
ve boylece peroksitlerin neden oldugu DNA ve doku hasarina
bagl cesitli hastaliklardan koruyan antioksidan 6zelligi ile bilinir.
Yapilan bazi gahiymalar selenyumun, glutatyon peroksidaz ve
gesitli selenoproteinlerin antioksidatif yollar1 yoluyla in vitro HIV
biiyiimesini engelleyebildigini dogrulamugtir. Selenyum eksikliginin
HIV kaynakli AIDS gelisimi ve AIDS’ neden olan 6liim oranlari
ile baglantilidir.

8.2. Cinko

Cinko, et, istiridye, kabuklu deniz iiriinleri, fasulye, bezelye,
soya fasulyesi, 1spanak, mantar, bugday grami ve kabak ¢ekirdegi
gibi ¢esitli gida kaynaklarinda bulunur. Cinko ayrica viicudun
antioksidan mekanizmasi i¢in hayati 6nem tagiyan enzim olan
Cu, Zn siiperoksit dismutaz ve ayrica T-lenfosit ig¢in zorunlu
olan hormon olan timiilin i¢in de 6nemlidir. HIV ile yasayan
bireylerin yaklagtk %50’sinde ¢inko eksikligi goriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda HIV ile yagayan bireylere uzun siire ginko
takviyesi verilmesi immiinolojik komplikasyonlar: ve ishal oranini
ciddi oranda azalttig1 gozlemlenmektedir. Yetersiz ginko seviyeleri,
bagisiklamanin ardindan splenik sitotoksik T-hiicrelerinin iretimini
de disiiriir. Cinko, AIDS’ten Oliim oranindaki artigla baglantili
olan tiimor nekroz faktoriiniin olusumunu engelleyebilir.

8.3. Magnezyum

Magnezyum, fasulye, findik, tath patates, ananas, kahverengi
piring, bugday tohumu, kepekli tahullar, yesil yaprakli sebzeler ve
balik gibi gidalarda yaygin olarak bulunur. Magnezyum, 300°den
fazla enzimatik reaksiyonda bir kofaktor olarak hareket ettigi
ger¢egini sayarsak, insan viicudunda ¢ok sayida fonksiyona sahiptir.
Enerji iiretimi, kas gevsemesi, diger iyonlarin aktif transmembran
taginmasti, noro-kas iletimi, glisemik kontrol, miyokardiyal kasilma,
kalsiyum emilimi, kan basincinin korunmasi, kemik biiyiimesi vb.
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i¢in ¢ok 6nemlidir. HIV ile yagayan bireylerle ilgili gesitli raporlar
da serum magnezyum seviyesinin CD4 lenfosit sayilar1 ile iligkisini
dogrulamig ve hipo-magnezeminin AIDS’in biiyiimesi ile iligkili
oldugu saptanmugtir.

8.4. Krom

Krom, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi igin ¢ok
onemli olan bir mikro besindir. Sebzeler, meyveler, etler, tahil
driinleri, baharatlar vb gibi gesitli gidalarda bulunabilir. Krom,
hiicre yiizeyindeki reseptorlere insiilinin baglanmasina yardimea
olarak insiilinin etkisine yardimci olan kromoduli bileseni
olarak biyolojik olarak aktiftir ve bu nedenle eksikligi insiilin
direncine, hiperglisemiye ve hiperlipidemiye neden olur. Beslenme
aliskanliklarina  bakilmaksizin, HIV ile vyagayan bireylerde
krom konsantrasyonlarinin normal insanlara kiyasla azaldig:
gozlemlenmigtir. HIV ile yasayan bireylere krom takviyesinin;
insiilin direng potansiyelini, metabolik diizensizlikleri ve viicut
kompozisyonunu  diizenledigi  gozlemlenmektedir.  Yapilan
caligmalar selenyum, demir ve ¢inkonun HIV’in neden oldugu
komplikasyonlarin azalmasina ve tedavisine fayda saglamaktadir.

HIV ve AIDS’in neden oldugu enfeksiyon ve hastaliklarin
teshisi, onlenmesi ve tedavisi ile ilgili aragtirmalardaki ilerlemeler,
tip ve klinik alanina umut 15181 geligtirmistir.  Enfeksiyonun
basglangi¢ agamasinda yakalanabilmesi ve ciddi sonuglara yol agan
etmenlerin veya faktorlerin uygun zamanda belirlenebilmesi
durumunda, tedavi siireglerinin  bu zararli faktorlerin etki
mekanizmasimni  degistirebilecegi uzmanlar tarafindan  biiytik
Olgiide kabul gormiistiir. Antioksidanlarin  takviyesinin veya
bunlarin HIV enfeksiyonundaki terapotik etkilerinin, oksidatif
stresin zararhi etkilerini bastirabilecegi ve HIV’den AIDS’e
geligimini geciktirebilecegi, rapor edilen ¢ok sayida aragtirma ile
saptanmug olsa da; yine de, sonuglarin bir¢ogunu dogrulamak,
bunlarin uygun etki mekanizmalarini anlamak ve farkli saglik
kosullarinda olast yan etkilerinin anlagilmasini teyit etmek igin
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daha derinlemesine aragtirma deneyleri ve analizleri gereklidir.
Ayrica, farkli saghk kosullarina sahip hastalarin gesitli yaslari igin
uygun antioksidan dozajlarini, enfeksiyonun farkli agamalarinda
antioksidan diizeylerinin gerekliligini ve tedavi yontemlerine
karg1 direng olasiliklarini vb. degerlendirmek i¢in uygun analizler
gereklidir.
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