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OZET

Amag: Caligmanin 6ncelikli amaci, merkezimizde takip edilen HIV/AIDS olgularinda tedavi ve izlem stratejilerini gozden
gegirmek ve virolojik bagar1 oranlarinin yillar igindeki seyrini gozlemlemektir. Ayrica, olgularin epidemiyolojik 6zellik-
lerini, klinik ve laboratuvar bulgularini ve sagkalim siirelerini etkileyen faktdrler de ¢aligma kapsaminda irdelenmistir.
Yontemler: 1996-2015 yillar1 arasinda bagvuran HIV ile infekte olgular geriye doniik olarak degerlendirildi. HIV tanist
serolojik olarak dogrulanmus, verilerine ulagilabilen, 18 yas ve tizeri olgular ¢alismaya alindi. Veriler onar yillik (1996-
2005 ve 2006-2015) iki dilim kapsaminda degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin %80’i erkekti; ortanca (minimum-maksimum) yas 36.43 (17-77) idi. ilk on yillik dilimde bas-
vurularin ¢ogunlukla evre-3, ikinci on yillik dilimde ise evre-1 veya evre-2'de oldugu gériildii (p=0.00). ilk on yilda,
baslangictaki CD4" T lenfositlerinin ortanca (minimum-maksimum) degeri 160 (3-650) hiicre/mm?; ikinci donem-
de ise 355 (0-1800) hiicre/mm?® bulundu (p=0.00). Olgularin %94.2’sine tedavi basglanmis olup %70.1’inde 6. ayda ve
%78.1’inde toplam takip siiresinde HIV RNA saptanabilir diizeyin altina inmisti; HIV RNA 6l¢iimiiniin negatiflesme-
si agisindan iki zaman dilimi arasindaki fark anlaml diizeydeydi (p=0.004). Olgularin %12.9’'unda AIDS tanimlayan
hastalik geligmisti. flk ve ikinci ddnemde AIDS tanimlayan hastalig1 olanlarin orani %52.6 ve %11'di (p=0.01). Yan etki
oran1 %60.8di; en sik goriilen %60.2 oraniyla hiperlipidemiydi. Olgularin %6.5’inin 6ldiigii tespit edilmis olup en stk
karsilagilan 6liim nedenleri lenfoma (%14.3) ve tiiberkiiloz (%10.9)du. Calisma siiresi boyunca takip edilen 411 olgu-
nun tahmini sagkalim ortalamasi 272 ayd [%95 giiven aralig1 (GA)=225-320]. HIV RNAnin negatiflesmemesi, AIDS
tanimlayan bir hastaligin bulunmas ve baslangigtaki CD4* T lenfosit sayisinin <200 hiicre/mm?® olmasinin sagkalim
stiresini olumsuz etkiledigi ve kisalttig: tespit edildi.

Sonug: Calismamizin kohortunda, HIV infeksiyonunun tedavi ve izleminde zaman iginde olumlu gelismeler olmus
ve ikinci on yillik zaman diliminde kaskadin ikinci ve tigiincii basamaklarinda Birlesmis Milletler HIV/AIDS Prog-
ramui (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS - UNAIDS)’nin 90-90-90 hedeflerinin tizerine ¢ikilmistir. Bu
sonucun elde edilmesinde, antiretroviral tedavideki gelisme ve yeniliklerin yan1 sira, uzun yillardir HIV izlemi yapan
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali saglik hizmeti ekibinin
tiim elemanlarinin katkis1 yadsinamaz.

Anahtar kelimeler: HIV, antiretroviral tedavi, izlem, sagkalim

ABSTRACT

Objective: The primary aim of the study was to analyze the changes in time in HIV care and management and viro-
logic success rates. The secondary aims were to analyze the epidemiological features, clinical and laboratory findings,
and factors affecting survival.

Methods: HIV-infected individuals aged > 18 years presenting to our clinic between January 1996 and December
2015 were included. Data were collected retrospectively from medical records, and two decades (1996-2005 and 2006-
2015) were analyzed.

Results: Overall, 80% were male; the median age (min; max) was 36.43 (17; 77) years. Patients with stage 3 disease
were significantly higher in the first decade compared to the second decade (p=0.00). The median (min; max) CD4* T
lymphocyte count at baseline was 160 (3; 650) and 355 (0; 1800) cells/mm? in the first and second decades, respectively
(p=0.00). The treatment initiation rate was 94.2%; virologic suppression rates at six months of treatment and throughout
the total follow-up time were 70.1% and 78.1%, respectively. The difference between the two decades in virologic sup-
pression was significant (p=0.004). AIDS-defining disease developed in 12.9% (52.6% in the first and 11% in the second
decade) (p=0.01). The adverse event rate was 60.8%; hyperlipidemia was the most common (60.2%). The death rate was
6.5% and lymphoma (14.3%) and tuberculosis (10.9%) were the most common causes of death. The estimated survival
time was 272 months (95% confidence interval 225-320). The inability to achieve virologic suppression, an AIDS-de-
fining disease, and a baseline CD4" T lymphocyte count <200 cells/mm® was inversely correlated with survival time.
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Conclusion: Significant improvements in HIV care and management were recorded in time in our cohort in line with
the improvements in global HIV care. Treatment and viral suppression rates were above the Joint United Nations Pro-
gramme on HIV/AIDS - UNAIDS 90-90-90 target in the second decade. This may be attributed to the recent devel-
opments in antiretroviral treatment and the competence of the HIV team in the Aegean University Medical Faculty

Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department.
Keywords: HIV, antiretroviral therapy, survival, follow-up

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS - UNAIDS) 2014 yilinda, insan bagisiklik
yetmezlik virusu (human immunodeficiency virus -HIV) infeksiyonunu
kontrol altina almak ve ihmal edilebilir diizeye indirmek amaciyla 2020
yili i¢in 90-90-90 hedeflerini belirlemistir. Bu hedefler uyarinca HIV ile
yasayan bireylerin %90’1na tan1 koyulmasi, tani alanlarin %90’1na ART
baslanmasi ve tedavi baglananlarin %90’1inda virolojik baskilanmanin
saglanmasi amaglanmaktadir (1). Bu hedeflere ulagildig: takdirde, 2030
yilinda 95-95-95 hedefine erisilebilecegi ve HIV infeksiyonunun ihmal
edilebilir diizeye inecegi 6ngoriilmektedir (2). 2019 yili sonunda 90-90-
90 hedeflerine ulasmanin miimkiin olmadig belirtilmis ve 2020 yilinda
baslayan COVID-19 pandemisi HIV alaninda yapilan ¢alismalar
onemli olgiide engellemistir; ancak 2030 yili i¢in 95-95-95 hedefleri
halen gegerliligini korumaktadir (3).

Son on y1l iginde kiiresel anlamda yeni HIV infeksiyonlarinin sayisinda
dikkati ¢eken bir azalma olmustur. Ancak halen belirli bolgelerde,
ozellikle de Dogu Avrupa ve iilkemizin de iginde bulundugu Orta
Avrupa tlkelerinde yeni tanilarin sayis1 hizla artmaya devam etmektedir.
Tiirkiyede de son on yil i¢inde yeni tanilarin sayisinda dikkati ¢eken
bir artig olmustur ve artig ayni hizla devam etmektedir (4,5). 2005-
2014 yillar1 arasinda Orta Avrupa igin Avrupa Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezi (European Centre for Disease Prevention and
Control - ECDC)’ne bildirilen yeni olgularin %70’inden Polonya (%29),
Tirkiye (%22) ve Romanya (%20)nin sorumlu oldugu tespit edilmistir
(6). ECDC 2021 raporunda da Tiirkiye, Orta Avrupa bolgesinde yeni
tanilarin sayisinin en hizli artig gosterdigi tilkeler arasinda yer almistir
(7). Avrupa bolgesini ve dolayisiyla iilkemizi de ilgilendiren bir bagka
6nemli sorun da olgularin yaklagik yarisinin ge¢ [CD4* T lenfosit
say1s1 <350 hiicre/mm?® ve/veya edinilmis bagisik yetmezlik sendromu
(acquired immune deficiency syndrome - AIDS) tanimlayan bir
hastalik] tan1 almasidir (4,7).

HIV ile infekte bireylerin erken tanimlanmasi, tani alanlarin saglik sis-
temine hemen dahil edilerek sistemin i¢inde kalmasinin saglanmasi ve
ART’ye erken baslanmasi, HIV ile yasayan bireylerin uzun ve kaliteli yaga-
masini saglarken diger yanda toplum i¢inde bulagmalarin da azalmasina
onemli dl¢iide katk: saglamaktadir (8). Ulkemizde yapilan modelleme
calismalar, olgularin ancak %40-50’sine tan1 koyulabildigine isaret et-
mektedir (9,10,11). Oysa tan1 alip bir saglik kurulusuna yonlendirilen
olgularda, HIV kaskadinin ikinci ve tiglincii 90 basamaklarinda basar1
oranlar1 hayli yiiksektir (4,9,12).

Calismanin 6ncelikli amaci, merkezimizde takip edilen HIV/AIDS olgu-
larinda tedavi ve izlem stratejilerini gozden gegirmek ve virolojik basar:
oranlarinin yillar igindeki seyrini gozlemlemektir. Ayrica, olgularin epi-
demiyolojik 6zelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini ve sagkalim
stirelerini etkileyen faktorler de ¢alisma kapsaminda irdelenmistir.

1996-2015 yillar1 arasinda arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksi-
yon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalrna bagvuran HIV
ile infekte olgular geriye doniik olarak degerlendirildi. Hasta dosyalarina,

46

HIV/AIDS 6zel takip formlarina ve hastane elektronik bilgi sisteminde-
ki verilerine ulagilabilen HIV/AIDS tanis1 serolojik olarak dogrulanmus
18 yas ve tizeri olgular ¢alismaya alindi. Olgulara iligkin agagidaki para-
metreler incelendi:

Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, meslek, egitim ve yagadig1 yer),

Bulagma yolu,

Klinige ilk bagvurusunda yeni tani/sevk olmasi, CD4* T lenfosit ve
HIV RNA diizeyleri, klinik evresi,

Firsatg1 infeksiyon ve kanserlerin varlig1 ve ortaya ¢ikma zamanlari,

ART baglanip baslanmadigy,

Virolojik yanit olup olmadig1 ve olduysa zamani,

Baglangictaki CD4* T lenfosit <200 hiicre/mm® olanlarda >200
hiicre/mm?® diizeyine ¢ikana kadar gegen siire,

Mag degisikligi olup olmadig: ve varsa nedenleri,

Virolojik bagarisizlik gelisme orani ve nedenleri,

Tedavinin kesilmesi ve nedenleri,

Yan etkilerin siklig1 ve niteligi ile ilag degisikligine neden olup ol-
mamasl,

Oliim gelisip gelismedigi, gelistiyse nedeni,

Sagkalim siiresi ve sagkalim ile iliskili faktorler.

Hastalarin HIV infeksiyonu evresi; ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) 2008 yil1
kilavuzundaki siniflamaya gore kategorize edilip kaydedildi (13). Bagvu-
ru sirasinda CD4* T lenfosit sayis1 <350 hiicre/mm? olan ve/veya AIDS
tanimlayan hastalig1 bulunanlar “ge¢ bagvuru”, CD4* T lenfosit sayist
<200 hiicre/mm? olan ve/veya AIDS tanimlayan hastalig1 bulunanlar ise
“ileri diizeyde basvuru” olarak degerlendirildi. HIV ile ilintili hastalik-
lar i¢in CDC tarafindan yayimlanmis olan AIDS tanimlayan hastaliklar
tablosu esas alind1 (13). Hastalarin giiniimiizde merkezimiz tarafindan
hélen takip edilip edilmedigine, en son poliklinik kontroliinden sonra
gecen siire temel alinarak karar verildi; son bir y1l i¢erisinde HIV po-
liklinigine bagvurmus olan hastalar halen “takipli’, bir yili agkin siiredir
poliklinige bagvurmayan hastalar “takip dis1” olarak kabul edildi. Hastalarin
poliklinigimize ilk geldigi giin basvuru tarihi olarak kabul edildi.

ART alan hastalarda, alt1 ay i¢erisinde HIV RNA 6l¢timiiniin saptanabilir
diizeyin (50 kopya/ml) altina indirilememesi virolojik bagarisizlik olarak
degerlendirildi. Hastalara iligkin tiim demografik, klinik ve laboratuvar
parametreleri hasta dosyalarindan ve hastanenin elektronik bilgi siste-
minden alindy; 6liim tarihleri hakkindaki veriler ise hasta dosyalarina
eklenen notlardan ve 6liim bildirim sisteminden elde edildi.

Galigma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu ta-
rafindan 18 Ekim 2017 tarih ve 16-12/10 sayili karar numarastyla onaylandu.

Verilerin analizinde SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”)
versiyon 18.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi.
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Nicel degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerler kullanilds; siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu arastirildi ve degiskenlerin timiiniin normal dagilima
uymadigina karar verildi. S6z konusu degiskenlerin kargilagtirmalarinda
parametrik olmayan yontemler kullanildi. Bagimsiz gruplar Mann-
Whitney U testi ile kargilagtirildi. Degiskenler arasindaki iligki
korelasyon yontemi ile aragtirildi. Nitel degiskenler ¢apraz tablolar
halinde frekans ve yiizdeler halinde sunuldu; dagilimlar1 x* testi ile
kargilagtirildi.  Sagkalim arastirmalari i¢in Kaplan-Meier yontemi
kullanildy; bagimsiz gruplarin sagkalim karsilagtirmalar1 Log-Rank testi
ile yapildi. Tiim testlerde tip-1 hata pay1 i¢in a=0.05 olarak kabul edilmis
olup cift yonlii olarak test edildi; p<0.05 oldugu durumlarda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizey olarak kabul edildi.

1996-2015 yillar1 arasinda takip edilen 431 HIV/AIDS olgusu
¢alismaya dahil edildi. Veriler onar yillik (1996-2005 ve 2006-2015)
iki dilim kapsaminda degerlendirildi ve kiyaslandi. Tim grup dikkate
alindiginda, olgularin %79.1 (341/431)’i yeni tani, %20.9 (90/431)'u
ise bagka merkezden sevk olarak klinige bagsvurmustu. Takip siirecinde
olgularin %77.3 (333/431)’tiniin takibinin siirdiiriilmis oldugu, %16.2
(70/431)’sinin bagka merkeze sevk edildigi veya takipten ¢iktig1, %6.5
(28/431)’inin ise oldgii tespit edildi.

Calismaya alinan olgularin 345 (%80)’i erkek, 86 (%20)’s1 kadindi; 278
(%64.5)’inin Izmirde ikamet ettigi goriildii. Katiimcilarin bagvuru anin-
daki ortanca yas degeri 36.43 (17-77) yil olarak bulundu. Caligmanin
ilk zaman diliminde erkek ve kadin olgularin sayisi sirastyla 24 (%63.2)
ve 14 (%36.8) idi; ikinci zaman diliminde sayilar 6nemli 6lgiide artmig
olup sirastyla 321 (%81.7) ve 72 (%18.3) olarak tespit edildi (p=0.012)
(Tablo 1). Ancak yas dagilimlar1 agisindan iki donem arasinda anlaml

Degiskenler

Erkek/Kadin

Yas Ortalamasi [ortanca (min.-mak.)]
Heteroseksuel iligki

Erkek Erkege Seks

Kan Yolu

Takipte Kalanlar (%)

Takipten Cikanlar (%)

Olam (%)

CDC Evre-1

CDC Evre-2

CDC Evre-3

6. Ayda Virolojik Yanit Var

6. Ayda Virolojik Yanit Yok
Takipte HIV RNA Negatiflesmis
Takipte HIV RNA Negatiflesmemis

AIDS Tanimlayici Hastalik (%)

bir fark olmadig1 gozlendi; ortanca yas sirasiyla 33 (22-74) ve 33 (17-
77) idi (p=0.93).

HIV’in olas1 bulagsma yollarina iliskin 386 (%89.6) olgunun verilerine
ulagilabildi. Heteroseksiiel bulagma tespit edilen olgu sayis1 224 (%52),
erkek erkege seks veya iki cinsle seks yapan olgu sayist 147 (%34.1), kan
yolu ile bulagma sayis1 12 (%2.8), vertikal bulagsma sayis1 3 (%0.7) olarak
saptand1. Kalan 45 (%10.4) olgunun olast bulagma yolu “bilinmeyen”
olarak siniflandirilds. Iki zaman dilimi arasinda bulagma yollarinda goz-
lenen fark istatistiksel agidan anlaml diizeydeydi (Tablo 1) (p=0.001).

Yirmi yili kapsayan izlem siirecinin ilk zaman diliminde olgularin
%28.9’unun takipte kaldigi, %44.7’sinin takipten ¢iktig1, %26.3’tinlin
oldigi tespit edildi; ikinci zaman diliminde ise bu oranlar sirasiyla %81.9,
%13.5 ve %4.6 olarak bulundu. Takipte kalan olgularin sayisinin ikinci
on yillik dilimde anlamli diizeyde arttig1, takipten ¢ikanlarin ve 6lenle-
rin sayilarinin ise anlamli diizeyde azaldig: gorildii (p=0.00) (Tablo 1).

CDC’nin kilavuzuna uygun olarak kayitli 431 olgunun 422’sinin bas-
vuru anindaki HIV infeksiyonu evresinin siniflamasi yapildy; olgularin
113 (%26.8)ti evre-1, 181 (%42.9)’i evre-2 ve 128 (%30.3)’i evre-3 olarak
degerlendirildi. AIDS agamasi olan evre-3’te bagvuran olgularin sayisi-
nin ikinci on yilda azaldig: ve ilk bagvurularin ¢ogunlukla evre-1 veya
evre-2'de oldugu goriildii (p=0.00) (Tablo 1).

Calismanin ilk on yillik diliminde, bagvuru anindaki CD4* T lenfosit-
lerinin ortanca degeri 160 (3-650) hiicre/mm?® iken, 2006-2015 yillar1
arasinda bu deger 355 (0-1800) hiicre/mm?® bulundu (p=0.00). Basvuru
anindaki ortanca HIV-RNA degeri; 1996-2005 yillar1 arasinda 75 000 (200-
1 000 001) kopya/ml ve 2006-2015 yillar1 arasinda 39 685 (0-19 000 000)
kopya/ml olarak tespit edildi (p=0.169) (Sekil 1). CD4* T lenfositlerinin

1996-2005 2006-2015
n (%) n (%) &
24114 321/72 0.012
33 (22-74) 33(17-77) 0.93
27 (79.4) 197 (56.4)
4(11.8) 143 (41) 0.001
3(8.8) 9(2.6)
28.9 81.9
44.7 135 0.00
263 46
2(6.4) 111 (28.4)
7 (22.6) 174 (44.5) 0.00
22(71) 106 (27.1)
4(25) 237 (72.3)
12(75) 91 (27.7) e
10 (66.7) 307 (93.3)
5(33.3) 22 (6.7) L
526 1 0.01
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sayist ile HIV RNA diizeyi arasinda negatif bir korelasyon (r=-0.396)
oldugu saptandi (Sekil 2).

Caligmanin ilk 10 yilinda olgularin 28 (%75.8)’inin ve ikinci on yilda ise
194 (%49.5)’iiniin ge¢ donemde bagvurdugu goriildi. leri evrede bas-
vuran olgularin oranlari ise ilk on yilda %65.5 ve ikinci on yilda %22.7
idi (p=0.00).

Olgularin 406 (%94.2)’sina tedavi baglanirken, 25 (%5.8)’inin tedavisiz
izlendigi goriildii. Tedavi baglanan 406 olgudan 344 (%84.7)’li tedavi bas-
landiktan sonra 6. ayda virolojik yanit agisindan degerlendirilmis olup
241 (%70.1)’inde virolojik yanitin elde edildigi, 103 (%29.9)’tinde virolojik
yanitin saglanamadig1 anlagildi. Olgularin 38 (%9.4)’inde klinige bagvuru
aninda HIV RNA negatifti; bu olgular disarida tutularak yapilan istatis-
tiksel analizde, iki zaman dilimi arasinda 6. ayda virolojik yanit elde etme
agisindan anlamli diizeyde bir fark oldugu tespit edildi (p=0.00) (Tablo
1). ART baglanan 406 olgu, toplam takip siiresince HIV RNA 6l¢iimiiniin
negatiflesmesi agisindan da degerlendirildi; olgularin 317 (%78.1)’sinde
HIV RNA o6l¢timiiniin saptanabilir diizeyin altina indigi, 27 (%6.6)’sinde
negatiflesme saglanamadig, 24 (%5.9)’tinde de HIV RNA 6l¢iimiine iliskin
bilgi olmadig1 anlagildi. iki zaman dilimi arasinda HIV RNA &l¢iimiiniin
saptanabilir diizeyin altina inmesi agisindan istatistiksel agidan anlamli
diizeyde fark tespit edildi (p=0.004) (Tablo 1).

Takip siirecinde, 406 olgunun 158 (%38.9)’inde tedavi degisikligi yapil-
dig1 goriildii. Tedavi degisikligi nedenleri; 76 olguda (%48.1) yan etki, 18
(%11.4) olguda viral yiikiin baskilanamamasi, 16 (%10.1) olguda bilinme-
yen nedenler, 12 (%7.6) olguda rejimin basitlestirilmesi, 9 (%5.7) olguda
diizensiz kullanim, 8 (%5) olguda olas1 direng, 5 (%3.2) olguda ilacin
temin edilememesi, 5 (%3.2) olguda kullanim zorlugu, 4 (%2.5) olguda
ilag etkilesimi ve 5 (%2.2) olguda gebelik (n=5; %2.2) olarak tespit edildi.

AIDS tanimlayan hastalik agisindan 410 olgunun verilerine ulasilds;
53 (%12.9) olguda AIDS tanimlayan hastalik gelistigi ve bunlarin 44
(%83)’tiniin bu nedenle hastaneye yatirildig1 anlagildi. Calismanin ilk ve
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ikinci on yillik diliminde AIDS tanimlayan hastalig1 olan olgularin oranlari
sirastyla %52.6 ve %11 olarak saptand1 (p=0.01) (Tablo 1). Olgularda tespit
edilen AIDS tanimlayan hastaliklarin dagilimy; tiiberkiiloz (%38), Kaposi
sarkomu (%11), sitomegalovirus (CMV) infeksiyonu (%10), Toksoplazma
gondii ansefaliti (%8), non-Hodgkin lenfoma (%8), Cryptosporidium spp.
infeksiyonu (%6), Pneumocystis jirovecii pnomonisi (%5), JC virusuna
(JCV) bagli progresif multifokal ansefalopati (%5), yaygin varisella zoster
virusu (VZV) infeksiyonu (%5), yaygin Candida spp. infeksiyonu (%2),
Mycobacterium avium kompleksi infeksiyonu (%2) ve herpes simpleks
virusu (HSV) infeksiyonu (%2) seklindedir.

Klinige basvuran olgularin 104 (%24.1)’tiniin CD4" T lenfosit sayis1
<200 hiicre/mm? olarak tespit edildi. Olgularin 90 (%86.5)’1nda takip sii-
recinde CD4* T lenfosit sayis1 >200 hiicre/mm? diizeyine ulagirken, 14
(%13.5)’tinde say1 bu diizeyin altinda kalmisti. CD4* T lenfosit sayilar1
<200 hiicre/mm? olup takip siirecinde >200 hiicre/mm?® diizeyine yiik-
selenlerin orani ilk ve ikinci zaman diliminde sirasiyla %57.1 ve %91.1
olarak bulundu (p=0.003).

CD4" T lenfosit <200 hiicre/mm? olan olgularin CD4* T lenfosit sayilarmnm
>200 hiicre/mm?® olmasina kadar gegen siire 1996-2005 yillar1 arasinda
ortanca 9 (1-24) ay, 2006-2015 yillar1 arasinda ise 3 (1-50) ay bulundu.

ART kullanan 406 olgunun tg¢iinde ilk on yilda, 28’inde ise ikinci on
yilda olmak iizere toplam 31(%7.6) olguda virolojik basarisizlik gelisti-
gi goriildii. Sayilarin az olmasi nedeniyle iki grup arasinda istatistiksel
kargilagtirma yapilamadi. Virolojik bagarisizigin nedeni; olgularin 18
(%58)’inde ART nin diizensiz kullanilmasi, 6 (%19.3)’sinda antiretroviral
ilaglara direng, 1(%3.2)’inde ise hem antiviral tedavinin diizensiz kulla-
nim1 hem de ilaglara direng olarak belirlendi; olgularin 6 (%19.3)’sinda
basarisizligin nedeni bilinmemektedir.

Izlem siirecinde, verilerine ulagilabilen 384 olgunun 262 (%60.8)’sinde
yan etki gelistigi tespit edildi. Olgularin 231 (%60.2)’inde hiperlipidemi,
39 (%10.2)’'unda kemik metabolizmasinda bozukluk, 30 (%7.8) unda
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psikiyatrik bozukluk, 17 (%4.4)’sinde anemi, 14 (%3.6)’linde karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk, 14 (%3.6)’iinde bobrek fonksiyon test-
lerinde bozukluk, 10 (%2.6)’unda gastrointestinal sistem (GIS) bozuk-
lugu, 2 (%0.5)’sinde kas enzimlerinde bozukluk ve cilt lezyonlar: ve 1
(%0.3)'inde norolojik yan etkiler goriildii. En sik goriilen yan etki olan
hiperlipideminin ilk on yillik dénemde oran1 %93.3 olup ikinci on yillik
dilimde bu oran %67.2’ye diisiiyordu; bu fark istatistiksel olarak anlaml
bir diizeyde degildi (p=0.44). S6z konusu yan etkilerin kullanilan anti-
retroviral ilaglarla iliskisi bilinmemektedir.

Takip stirecinde olgularin 32 (%7.4)’sinde tedaviye ara verildigi gozlendi.
Bunun nedeni 24 (%78.1) olguda uyumsuzluk, 3 (%9.4) olguda ila¢ yan
etkisi, 2 (%6.3) olguda ilacin bulunamamasi, 1 (%3.1) olguda akut hepatit
B gelismesi ve 1 (%3.1) olguda ilacin yanlis kullanilmasi idi.

Olgularin 28 (%6.5)’1 hayatini kaybetmisti. Oliimlerin %35.7’si 1996-2005
yillar1 arasinda, %64.3’ti ise 2006-2015 yillar1 arasinda gergeklesmis olup
11 (%39.2) olgunun 6litm nedeni tespit edilemedi. Oliim nedeni bilinen-
lerin 2 (%14.3)’sinin lenfoma, 3 (%10.9)’iiniin tiberkiloz, 2 (%7.1)’sinin
AIDS tiikenmislik sendromu, 2 (%7.1’sinin) ¢oklu organ yetmezligi, 2
(%7.1)’sinin konjestif kalp yetmezligi, 1 (%3.8)’inin 16semi, 1(%3.8)’inin
diyabetik ketoasidoz, 1 (%3.8)’inin aspirasyon ve 1 (%3.8)’inin de atesli
silahla vurulma sonucu hayatini kaybettigi tespit edildi.

Oliim nedeni bilinen 17 olgunun 2 (%11.8)’si ilk on yillik dilimde, 15
(%88.2)’1 ikinci on yillik dilimde hayatini kaybetmisti. Bunlarin 9 (%52.9)u
AIDS ile iligkili olarak, 8 (%47.1)’i AIDS dis1 nedenlerden dolay: 6lmiistil.
Ilk dénemde 6liim nedeni bilinen iki hasta AIDS ile iliskili nedenlerden
hayatini kaybederken, ikinci donemdekil5 hastanin 7 (%46.7)’si AIDS ile
iliskili olarak, 8 (%53.3)’i AIDS dist nedenlerden dolay1 8lmiistii. Oliim
nedenleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde
fark saptanmadi (p=0.471).

Caligma siiresi boyunca takip edilen ve verilerine ulagilabilen 431 olgudan
411’nin tahmini sagkalim ortalamasi 272 (%95 GA=225-320) ay olarak
tespit edildi. HIV RNA degerlerine ulagilabilen 379 olgudan, HIV RNA
o6l¢timii saptanabilir diizeyin altina inenlerin tahmini sagkalim ortalamasi
325 (%95 GA=302-348) ay iken, HIV RNA diizeyi negatiflesmeyenlerin
ortalamasi ise 107 ay (%95 GA=66-148) idi (p=0.00).

AIDS tanimlayan hastaligin sagkalim siiresine etkisi agisindan 410 olgu
degerlendirildi. AIDS tanimlayan hastalig1 olanlarin tahmini sagkalim
ortalamasi 175 (%95 GA=146-203) ay ve AIDS tanimlayan hastalig
olmayanlarin tahmini sagkalim ortalamasi 295 (%95 GA=244-346) ay
olarak bulundu (p=0.00).

Klinik evreleri belirlenen 407 olgu, klinik evrenin sagkalim siiresine
etkisi agisindan degerlendirildi. CD4* T lenfosit sayilar1 >200 hiicre/
mm? olan olgularda tahmini sagkalim siiresi 314 (%95 GA=260-367)
ay, <200 hiicre/mm?’ olanlarda ise 184 (%95 GA=163-204) olarak tespit
edildi (p=0.00).

Bu ¢aligma, Ege Universitesi HIV kohortunda, karma antiretroviral teda-
vinin kullanima girdigi 1996 yilindan itibaren yapilan izlem ve tedavinin,
bunlarin sonuglarinin ve olgularin epidemiyolojik 6zelliklerinin onar yillik
iki zaman dilimde énemli farkliliklar sergiledigini ortaya koymaktadur.
Tum diinyada yeni HIV olgularinin sayisi azalma egilimi gostermektey-
ken (14, 15), artis egiliminin siirdiigii Orta ve Dogu Avrupa bolgesinde,
Tiirkiye artisin en yiiksek oldugu ti¢ tilkeden biri durumundadir (6). Son
10 y1l iginde T.C. Saglik Bakanligr'na bildirimi yapilan yeni olgu sayila-
r1, dikkati gekecek diizeyde artmistir ve artmaya devam etmektedir (5).

Yapilan ¢alismalar, mevcut durumun siirmesi halinde 2040 yilinda yillik
yeni olgu sayisinin 150 000, toplam olgu sayisinin da 400 000 civarina
yaklasacagini 6ngormektedir (9). Bu baglamda, HIV ile yasayan bireylerin
tanimlanmasi ve en kisa zamanda ART’ye baslanmasi, virolojik agidan
baskilanmasi ve saglik sisteminin iginde tutulmasi son derece 6nemlidir.
Dolayisiyla HIV ile yagayan bireylerin izlendigi saglik kurumlarinin, kendi
hasta profillerini tanimas, izlemde giiglii ve zayif yonlerini bilmesi, basar1
oranlarini izlemesi, zaman i¢indeki degisimi gérmesi ve eksik kalan yon-
lerini tamamlamast kritik Sneme sahiptir. Bu ¢alisma, Ege Universitesi
kohortunun yillar igindeki performansini gostermektedir ve bildigimiz
kadariyla, tilkemizde iki farkli donemi kiyaslayan ilk kohort ¢aligmasidur.

Ulkemizde yeni tan1 alan olgularin profillerinin yillar icinde ciddi degi-
siklikler gosterdigi daha once baska ¢aligmalarda da bildirilmistir. T.C
Saglik Bakanlig: istatistiklerinde de bu degisimi gérmek miimkiindiir
(5). Ancak kohortlarda bildirilen degisimin, bakanliga yapilan bildirim-
lerdekine kiyasla cok daha biiyiik oranda oldugu bilinmektedir. Ornegin,
2011-2016 yillarini kapsayan bir ¢alismada heteroseksiiel bulasma orani
%69dan %50’ye diiserken, erkek erkege seks yoluyla bulasma oranlari
iki kat artarak %16dan %31% yiikselmistir; T.C. Saglik Bakanliginin
ayn1 donemi kapsayan istatistiklerinde ise bu oranlar sirasiyla %42 ve
%11.4 seklinde bildirilmistir (4). Bulagma yolu bilinmeyenlerin oranlar1
arasinda da ciddi farkliliklar gériillmektedir; T.C. Saglik Bakanlig: veri-
lerine gore %42.7 olan bu oran, belirtilen ¢aligmada %12.5 bulunmustur
(4). Calismamizin verileri de erkeklerle seks yapan erkekler arasinda
bulagma oranlarmnin yillar iginde dikkati ¢ekecek diizeyde yiikseldigini
ve bulagma yolu bilinmeyenlerin oraninin, diger bir¢ok kohortta oldugu
gibi, T.C. Saglik Bakanlhigrnin verilerinin aksine, hayli diisik dizeyde
oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun temel nedeni, 6zellikle erkeklerle
seks yapan erkeklerin ilk bagvuru aninda kurumlara ve hekimlere duy-
dugu giivensizlik nedeniyle bulasma yolunu séylemekten kaginmasidir.
Zaman iginde hekim ve hasta arasindaki giivenin tesis edilmesi sonucu
dogru bulagma yolu dosyaya kaydedilmekle birlikte bakanliga bu diizelt-
me bildirilmemektedir.

Geg tan1 alan olgu sayilari, tiim Avrupada oldugu gibi, iilkemizde de
yiiksek oranlardadir. Diinya Saglik Orgiitii, Avrupa bdlgesinde 2020 y1-
linda geg tani alanlarin orani halen %50 olarak bildirilmektedir (7). Ul-
kemizde yapilan ¢aligmalarda da bu oranin benzer oldugu goriilmekte-
dir (4, 16). Caliymamizda ilk ve ikinci on yillik dilimler kiyaslandiginda,
ikinci zaman diliminde geg tan1 alan olgu sayisinda anlamli bir azalma
olmasina karsin, yine de olgularin neredeyse yarisinin ge¢ tani almis
oldugu tespit edildi. Benzer sekilde, CDC kilavuzunda yer alan tanima
gore ileri evrede tani alanlarin da sayisy, ikinci zaman diliminde dikkati
¢ekecek olgiide azalmigtir; ancak yine de olgularin dortte birinden fazla-
sin1 olugturmaktadir. Ulkemizdeki gergeklestirilen yillik HIV test sayist
7-8 milyon diizeyine ulagmistir; bu rakamlar fazla yiiksek gibi gériinmek-
le birlikte gergeklestirilen testler HIV infeksiyonu agisindan riski daha
yiiksek hassas (kilit) gruplar igin bir test stratejisinin sonucu degil genel
toplumun taranmasi kaynaklidir.

UNAIDS, 2014 yilinda HIV infeksiyonunu kontrol altina almak ve ihmal
edilebilir diizeye indirmek amacryla 2020 yili i¢in 90-90-90 hedeflerini
belirlemistir. Orta Avrupa tilkeleri arasinda 2018 yilinda dahi bu hedefe
ulagan hi¢bir tilke olmamasina karsin, kohortumuzda ART baglama oran-
lar1, 90-90-90 hedeflerinde 6ngoriilenin ¢ok tizerinde olup Bat1 Avrupa
iilkelerindeki oranlara esdegerdir (17). Ulkemizde yapilmis diger calig-
malarda da bu diizeyde olmasa da birgok Avrupa iilkesinden bildirilen-
lerden daha yiiksek oranlar elde edilmistir (4,12,18,19,20). Bunun temel
nedenlerinden biri, 2012 yilinda Amerika Birlesik Devletleri HIV ile
Yasayan Erigkin ve Ergenlerde Antiretroviral ilaglarin Kullanimi Kilavu-
zw'na, “CD4" T lenfosit sayisina bakilmaksizin herkese ART baslanmasi”
onerisinin BIIT kanit diizeyi ile d4hil edilmesinin ardindan (21), 2013
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yilinda yayimlanmis olan T.C. Saglik Bakanligi HIV/AIDS Tam Tedavi
Rehberi'nde (22) de yer almasi ve ayni tarihte Avrupada kabul gérmese
de Tiirk hekimleri tarafindan uygulanmaya baglanmis olmasidir. Bunun
yani sira, genel saglik sigortasi sistemine gegildikten sonra ART ye erisi-
min oniinde ciddi bir engel ve kisitlama kalmamasi ve HIV ile yasayan
bireylerin izleminin 6zenle ve yakin ilgi ile yapilmasi da bu sonuca kat-
kida bulunmus olabilir.

Benzer sekilde, kohortumuzda tigtincti 9071 ifade eden virolojik basar:
elde etme basamaginda da seviyenin hayli yitksek oldugu tespit edildi.
Tum grup dikkate alindiginda, ilk 6 ayda ve toplam izlem siiresinde vi-
rolojik baskilanma oranlar1 hedefin altinda gériinse de iki zaman dilimi
karsilagtirildiginda, birinci zaman diliminde %25 ve %66.7 oranlariyla
¢ok daha diisiik olmasina karsin, ikinci zaman diliminde ayni oranla-
rin %73.3 ve %93.3% yiikseldigi gozlendi. Bu kosullarda, ikinci zaman
diliminde, UNAIDS’in virolojik baskilanma igin hedefledigi %90 hede-
finin tizerine ¢ikildig1 s6ylenebilir. Bu 6nemli farkliligin olasi nedenleri
olarak; yeni antiretroviral ila¢larin kullaniminin daha kolay olmasi, yan
etki profillerinin daha tolere edilebilir olmasi nedeniyle hasta uyumunun
gegmise gore daha yiiksek olmasi ve tilkemizde 2012 yilinda ilk kez ruh-
satlandirilmis olan entegraz inhibitorii grubuna ait ilaglarn HIV RNA
diizeyini diger ilag gruplarina gore daha hizla baskilamalar: seklinde
siralanabilir (23-26).

Caligmadaki virolojik basarisizlik oranlarinin son derece diisiik olmas:
sevindiricidir. Diger birgok ¢alismada belirtildigi ve beklendigi tizere, her
iki zaman diliminde de virolojik basarisizligin, tedaviyi uyumsuz kul-
lananlarda ve/veya antiretroviral ilaglara direnci bulunanlarda gelistigi
gorilmektedir (19,27,28). Ancak bu olgularda tedavi degisikligi yapila-
rak virolojik bagar1 saglanip saglanmadig1 konusunda veri toplanmadi.

Olgularin énemli bir béliimiinde yan etki gelistigi gozlendi. Ozellikle hi-
perlipideminin en sik goriilen yan etki olmasi ve ¢alismanin ilk 16 yilin-
da gozlenen yan etki oranlar1 gliiniimiizde kullanilan ilaglar yerine daha
fazla olan proteaz ve nonniikleozid revers transkriptaz inhibitorlerinin
kullanilmis olmasina baglanabilir (29-31). Nitekim ¢aligmanin iki zaman
dilimi kargilagtirildiginda, hiperlipidemi oranlarinin ikinci dilimde azal-
dig1 goriilmektedir.

Calismamizda, %7.4 olan tedaviye ara verme orani, Tiirkiyede yakin
tarihte yapilmig genis ¢apli bir kohort (HIV-TR kohortu) ¢alismasinda
bildirilen %11.6 oranina yakin bulundu (18). Ancak iki ¢aliyma arasinda
tedavinin kesilme nedenleri agisindan 6nemli farkliliklar bulunmaktadur.
Calismamizin kohortunda, olgularin %78.1’inde ilag, tedaviye uyumsuzluk
nedeniyle kesilirken, yan etki nedeniyle tedavinin kesilme orani %9.4’tiir.
Buna kargilik HIV-TR kohortunda olgularin %45’inde toksisite/intolerans
nedeniyle tedaviye ara verilmistir (18). Bu farkin en olasi nedeni; tedaviye
ara verme gerekgesi olarak hasta dosyasinda uyumsuzluk bildirilmekle
birlikte, s6z konusu uyumsuzlugun muhtemel nedeni ilag yan etkisi/in-
toleranst olmasidir. Ayrica, HIV-TR kohortu, tedavi segeneklerinin bol
oldugu 2011-2017 yillarin1 kapsarken, ¢aliymamizda ilag seceneklerinin
son derece sinirli oldugu bir zaman diliminde izlenen hastalar da kohorta
dahil edildi. Segeneklerin sinirli oldugu durumlarda ciddi bir yan etki ol-
madig takdirde ilag degisikligi yerine yan etkinin semptomatik yaklasim
ile giderilmesi yolu segilmis olabilir.

AIDS tanimlayan hastalig1 olan ve/veya CD4" T lenfosit sayis1 <200 hiicre/
mm?® olan bireylerde klinik tablonun agir seyirli ve 6liimle sonu¢lanma
ihtimalinin yiiksek oldugu, 6te yandan HIV RNA diizeyinin hizla baski-
lanmasinin, bagisikligin yeniden yapilanmasini saglayacagindan, morbi-
dite ve mortaliteyi azaltacagi gosterilmistir (32). S6z konusu ¢aligmalar-
da elde edilen sonuglar uyarinca, 2015 yilindan bu yana CD4* T lenfosit
sayisindan ve HIV RNA diizeyinden bagimsiz olarak yeni tani alan her
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olguya en kisa zamanda ART baglanmasi 6nerilmektedir (21,33,34). Ni-
tekim ¢aliymamizda da baglangigtaki CD4" diizeyi >200 hiicre/mm? olan,
AIDS tanimlayici hastaligi bulunmayan ve virolojik basar1 saglanmus bi-
reylerde sagkalim siiresi, digerlerine gérece anlamli 6lgiide daha yiiksek
bulundu ve 6liim sayilar1 da daha az tespit edildi. Bu bulgu, ¢aligmanin
ilk zaman dilimi ile kiyaslandiginda ikinci zaman diliminde ileri evre
hastalikla bagvuran hasta sayisinin az olmasina, 2012 yilindan itibaren
tiim olgulara CD4"* T lenfosit sayisindan ve HIV RNA diizeyinden ba-
gimsiz olarak ART baslanmasina, dolayisiyla virolojik baskilanmanin
daha yiiksek oranda elde edilmesine ve CD4* T lenfosit sayisinin daha
hizli yiikselmesine baglanabilir.

Sonug olarak; tiim diinyadaki gelismelerle paralel olarak, Ege Universi-
tesi HIV kohortunda da HIV infeksiyonunun tedavi ve izleminde zaman
i¢inde olumlu gelismeler yasanmistir. Kohortta, 6zellikle de ikinci on yillik
zaman diliminde UNAIDS hedeflerinin ikinci ve ti¢tincii basamaklarindaki
hedefler tizerine ¢cikilmis olmasi sevindiricidir. Bu sonucun elde edilme-
sinde, antiretroviral tedavide elde edilen gelisme ve yenilikler 6nemli rol
oynarken, uzun yillardir HIV izlemi yapan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
saglik hizmeti ekibinin tiim elemanlarinin katkis: da yadsinamaz.

Caligma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tara-
findan 18 Ekim 2017 tarih ve 16-12/10 sayih karar numarasiyla onaylanmustur.
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