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HIV Infeksiyonu Seyri

* Primer HIV infeksiyonu
e Kronik asemptomatik evre

* AIDS



CHANGES IN LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS

AND HIV VIREMIA DURING PHI
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Primer HIV Infeksiyonu

* Genellikle virts ile temastan 1-6 (ort 2-4)
nafta sonra baslar.

* Klinik tablo birkac glinden 10 haftaya kadar
devam edebilir fakat genel olarak 14
glinden kisa surer.

* Enfeksiyonun immunopatogenezinde
anahtar donem primer HIV infeksiyonu
donemidir.



Prognostik faktorler

* Akut infeksiyon déneminde retroviral sendrom;
v'14 giinden uzun surmus ise
v'Klinik belirtilerin siddeti fazlaysa
v'SSS tutulumu varsa

v'Viral fenotip: Sinsityum olusturmayan suslarin
olusturdugu infeksiyonda hastaligin ilermesi daha

yavas

* Eger kan transflizyonu gibi ylksek viral yuk ile bulas
olmussa, asemptomatik donemin kisa sirmesi

beklenir.

e Kronik asemptomatik donemde o6lcilen plazma HIV
yuku prognozu belirler.



Primer HIV Infeksiyonu
Semptom ve bulgu Hasta sayisi (n, 209) Siklik (%)

Ates 200 96
Adenopati 154 74
Farenjit 146 /0
Dokint 146 70
Miyalji veya artralji 112 54
Trombositopeni 04 45
Lékopeni 80 38
Diyare 67 32

Niu MT, et al. J Infect Dis. 1993;168:1490-1501.



Primer HIV Infeksiyonu

Semptom ve bulgu Hasta sayisi (n, 209) Sikhik (%)
Basagrisi 66 32
Bulanti, kus

Aminotrans
AR v p24 antijen testi veya

aCEUSE > 50 000 kopya/m pIazma virts yuku
Oral kandidoz

Noropati 13 6
Ensefalopati 12 6

v Temas oykisu

Niu MT, et al. J Infect Dis. 1993;168:1490-1501.



Kronik asemptomatik evre

* Persistan jeneralize lenfadenopati
* CD4 sayisi dusmeye devam eder.

* CD4 sayisi genellikle 500/mm?iin Ustlindedir.

Akkiz immun yetmezlik sendromu



CD4 sayisl veya oranina gore HIV
infeksiyonunun siniflamasi

Yasa gore CD4 T lenfosit sayisi

Evre 1 21,500 >34 >1,000 =500
Evre2 750-1,499 26-33 500-999 22-29 200499 14-25

Evre 3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

CDC, 2014



HIV infeksiyonu siniflama sistemi

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Bilinmeyen
evre

Dogrulanmis HIV testinden 6nceki 180 giin
icindeki negatif veya tanimlanmamis HIV testi
veya negatif veya tanimlanmamis HIV testinden
0-180 glin once veya sonraki p24 antijeni veya
HIV RNA/DNA varligi (erken HIV infeksiyonu)

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi >500 hiicre /mm3veya CD4 T

lenfosit ylzdesi 226

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi 200-499 hiicre /mm3veya
CD4 T lenfosit yuzdesi 14-25

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi <200 hiicre /mm3veya CD4 T

lenfosit ylizdesi <14

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi veya yuzdesi ile ilgili bilgi yok

Gerekli degil (fakat
AIDS tanimlayici
hastalik olmayacak)

Gerekli degil (fakat
AIDS tanimlayici
hastalik olmayacak)

Gerekli degil (fakat
AIDS tanimlayici
hastalik olmayacak

veya AIDS
tanimlayici hastalik
bulunmasi

ve AIDS tanimlayici
hastaligin varligi
konusunda bilgi yok

CDC, 2014



CD4 (+) T lenfosit sayisi ve firsatci infeksiyonlar

CD4 cells/ul

Association between opportunistic infections and CD4* cell count
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https://expertconsult.inkling.com/read/cohen-infectious-diseases-3rd/chapter-90/figure-90-2

HIV siniflama (CDC)

Klinik kategoriler

A B C
CD4 hicre sayisi Asemptomatik, Semptomatik AIDS
Akut HIV/PGL ind.hast.
. 2500/mm?3 Al Bl C1l
2. 200-499/mm3 A2 B2 C2
<200/mm3_A3 B3 C3

A3, B3, C1-3 kategorisindeki tim hastalar AIDS evresindedir



Kategori A

* Asemptomatik HIV infeksiyonu
* Persistan jeneralize LAP

 Akut retroviral sendrom



Kategori B

Basiller anjiomatozis

Orofarengeal veya rekurren vulvovajinal

kandidiazis
Servikal displazi/servikal karsinoma in situ

Konstitusyonel semptomlar (38.5°C ates, 21 ay
ishal)

Oral sacli [6koplaki



Kategori B

Herpes zoster (en az iki atak veya birden fazla

dermatom)

Idiopatik trombositopenik purpura

_isteriyoz

Pelvik inflamatuvar hastalik (6zellikle
tuboovaryan abse ile komplike olmus)

Periferal noropati



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

Pneumocystis jirovecii pnoOmonisi

Kaposi sarkomu

Osefagiyal kandidiyaz

Dissemine veya ekstrapulmoner MAC

CMV hastaligi (KC, dalak veya lenf nodu haric)
CMV retiniti (g6rme kaybiyla birlikte)



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

HIV ensefalopati

HSV hastaligi (1 aydan uzun suren kronik

ulser(ler),

bronsit, pndmoni, veya 0sefajit)

Kronik intertisyel kriptosporidiyoz(>1 ay stre)

Immunob

Brons, tra

astik lenfoma

kea veya akciger kandidiyaz

Mycobacterium tuberculosis
(pulmoner/ekstrapulmoner)



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

Ekstrapulmoner histoplazmozis
Burkitt lenfoma

Progresif multifokal I0koensefalopati
Primer beyin lenfomasi

Kronik isosporiazis (>1 ay)

Invaziv servikal kanser

Beyinde toksoplazmoz

Reklrren salmonella (nontifoidal) septisemi



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

Dissemine veya ekstrapu

Dissemine yada ekstrapu

moner

moner

Tekrarlayan bakteriyel pnémoni

Ekstrapulmoner kriptokokkoz

koksididomikoz

nistoplazmoz

HIV’e bagli demans [ensefalopati]

Tukenmislik sendrom

Coklu veya tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar



DSO’ntin HIV infeksiyonu klinik
siniflamasi

HIV iliskili semptomlar | DSO klinik evreleme

Asemptomatik 1
Hafif semptomlar 2
llerlemis semptomlar 3
Ciddi semptomlar 4



DSO’niin HIV infeksiyonu immuinolojik
siniflamasi

HIV iliskili
immiinyetmezlik

Yas iliskili CD4 degerleri

<11 ay (CD4 %) | <12-35 ay (CD4 %) | <36-59 ay (CD4 %) | >5 yas (CD4 n, %)

Yok veya 6nemsiz

>500
Hafif 30-35 25-30 20-25 350-500
ileri 25-29 20-24 15-19 200-349

Ciddi <25 <20 <15 <200/ <15



DSO’niin adolesan ve eriskinlerde

klinik HIV siniflamasi
e Klinik evre 1

v Asemptomatik

v'Persistan jeneralize lenfadenopati



DSO’niin adolesan ve eriskinlerde

klinik HIV siniflamasi

e Klinik evre 2

v Ihmh dizeyde aciklanamayan kilo kaybi (vicut
agirhginin %10’indan az kayip)

v'Tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlar (sinlzit,
oititis media, farenjit gibi)

v'Herpes zoster

v'Dudak kenarlarinda iltihap (Angular cheilitis)
v'Tekrarlayan agiz Ulserleri

v'Papular kasintili ertipsiyonlar

v'Seboreik dermatit

v'Fungal tirnak infeksiyonlari



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

e Klinik evre 3

v'Acitklanamayan ciddi kilo kaybi (vicut
agirhginin %10’undan fazlasinin kaybi)

v'Bir aydan uzun stiren aciklanamayan kronik
diyare

v'Aciklanamayan bir aydan uzun sireli persistan
ates (>37.6° C)

v’ Persistan oral kandidoz
v'Oral saclh l6koplaki



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

e Klinik evre 3
v'Pulmoner tiuberkiloz

v'Ciddi bakteriyel infeksiyonlar (pnomoni,
ampiyem, piyomiyozit, kemik ve eklem
infeksiyonlari, menenijit, bakteriyemi gibi)

v’ Akut nekrotizan ulseratif stomatit, ginjivit,
periodontit

v'Aciklanamayan anemi (<8 g/dL), ndtropeni (<0.5
10°/L), kronik trombositopeni (<50 10°/L)



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

* Klinik evre 4
v HIV tukenmislik sendromu
v Pneumocystis jirovecii
v'Tekrarlayan ciddi bakteriyel pnédmoni

v'Kronik herpes simpleks infeksiyonu (1 aydan uzun
sureli orolabial, genital veya anorektal tutulum veya
herhangi visseral tutulum olmasi)

v'Osefagial kandidoz veya trakeal, brons veya AC
kandidozu

v’ Akciger disi tuberkuloz



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

* Klinik evre 4
v'Kaposi sarkomu

v'Sitomegalovirus infeksiyonu (retinit veya diger
organlarin infeksiyon)

v'Santral sinir sistemi toksoplazmozu

v'HIV ensefalopatisi

v’ Akciger disi kriptokokkoz (menenijit dahil)
v'Yaygin nontliberkiiloz mikobakteriyel infeksiyon
v'Progressif multifokal lokoensefalopati



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

* Klinik evre 4
v’ Kronik kriptosporidiyoz (ishal ile seyreden)
v'Yaygin mikozlar (koksidioidomikoz veya histoplazmoz)
v'Tekrarlayan non tifoidal Salmonella bakteriyemisi

v'Lenfoma (serebral veya B-hiicreli non-Hodgkin’s) veya
diger solid HIV-iliskili timorler

v'Invasiv servikal karsinoma

v Atipik yaygin leishmanyoz

v'Semptomatik HIV-iliskili nefropati veya semptomatik
HIV-iliskili kardiomyopati



CDC ve DSO evreleme sistemlerinin
karsilastirilmasi

DSO T lenfosit sayisi, % CDC T lenfosit sayisi, %

Evre 1 (HIV CDA4 T lenfosit sayisi > Evre 1 (HIV CDA4 T lenfosit sayisi =2 500
infeksiyonu) 500 hiicre/mm?3 infeksiyonu) hlicre/mm?3veya
CDA4 T lenfosit 2 %26

Evre 2 (HIV  CDA4 T lenfosit sayisi 350- Evre 2 (HIV  CD4 T lenfosit sayisi 200-
infeksiyonu) 499 hiicre/mm?3 infeksiyonu) 499 hiicre/mm?3veya
CDA4 T lenfosit %14-25

Evre 3 (illeri CD4 T lenfosit sayisi 200- Evre 2 (HIV  CD4 T lenfosit sayisi 200-

HIV 349 hiicre/mm?3 infeksiyonu) 499 hiicre/mm?3veya
infeksiyonu) CDA4 T lenfosit %14-25
Evre 4 CD4 T lenfosit sayisi <200 Evre 3 CD4 T lenfosit sayisi <200
(AIDS) hicre/mm3veya (AIDS) hicre/mm3veya

CDA4 T lenfosit <%15 CD4 T lenfosit <%14



Tedavi baslama karari



Asemptomatik eriskin HIV hastalarinda vyillar icinde
degisen, CD4 sayilarina gore ART baslama oOnerileri
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Erken ART baslamanin yararlari

* Hasta icin
—HIV iliskili mobiditeler azalmakta
—Yasam beklentisi artmakta

* Halk sagligiicin

—HIV bulas orani azalmakta



* Yeni ilac
ilac etki
* Yeni yak

HIV Tedavisi

ar (daha az toksik, tolerabilitesi yiksek,
esimi az)
asim: Tani sonrasi ART baslanmall

v START calismasi (@)
v TEMPRANO calismasi ()

* START calismasindan son veriler; Asemptomatik
ART naif, CD4 sayisi >500 hiicre/mm?3 olan tim
alt gruplarda ART'nin ertelenmeden hemen
baslanmasi, ART’nin ertelenmesine gore riski
azaltmada Ustun (©

a. Lundgren JD, et al. N Engl J Med. 2015;373:795-807; b. Danel C, et al. N Engl ] Med. 2015;373:808-822;
c. Molina J, et al. AIDS 2016. Abstract THAB0201.



TEMPRANO calismasi: Ciddi olaylar

Breakdown of Serious Events in TEMPRANO Study (n=2056)

Overall WHO ART WHO ART + IPT jEarly ART] Early ART + IPT
(n=2056) (n=511) (n=512) (n=518)

Total events 204 75 60 41

All cause death 47 16 10 13

TB (pulmonary, disseminated) 85 (43, 42) 41 (20, 21) 16 (4, 12) 17 (11, 6)

Bacterial 56 14 28

AIDS cancers 8 1 2

non-AlDS cancers - 0 3

Other non-AIDS events 7 3 1

Danel C, et al. N Engl J Med. 2015;373:808-822.




TEMPRANO ¢alismasi

Severe Morbidity in TEMPRANO Study at 30 Months

% Events n Rate/100 PY adj HR P Value
WHO ART 11.4% 111 4.9
Early ART 6.6% 64 2.8 0.56 .0002
No IPT 10.7% 104 4.7
IPT 7.2% 71 3.0 0.65 .005

Danel C, et al. N Engl J Med. 2015;373:808-822.



START calismasi: Asemptomatik HIV
infeksiyonunda ART’nin erken baslanmasi

* CD4 sayisi>500 hiicre/mm3
* CD4 sayisi <350 hiicre/mm?3

* Erken baslanan grupta;

v'AIDS iliskili olaylarda %72 azalma
P<0.001

v'AIDS iliskili olmayan olaylarda %39 azalma
P=0.04

The INSIGHT START Study Group. N Engl J Med. 2015 ; 373(9): 795-807.



START calismasi: Asemptomatik HIV
infeksivonunda ART’nin erken baslanmasi
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EACS.; Lundgren D, et al. N Engl J Med. 2015;373:795-807.



Tedavi baslama karari

* ART baslanacaginda tedavinin yararlari
konusunda hastanin bilgilendirilmesi
onemlidir.

* Tedavi uyumu icin stratejilerin belirlenmesi
gereklidir.

* Vaka bazinda klinik ve/veya psikososyal
faktorler nedeniyle tedavi ertelenebilir. Ancak
tedavi en kisa stirede baslanmalidir.



ART kararini etkileyen faktorler

* Sistemik degerlendirme
v'Depresyon
v Bilissel problemler
v'Alkol ve uyusturucu kullanimi

* Gorusme
v'Sosyal destek ve bilgi verme
v'Saglik sigortasi ve streklilik
v'llac temini icin saglik glivencesi
v’ Tedavi iliskili faktorler

EACS, 2016



Tedavinin hizla baslanmasi gereken
endikasyonlar (EACS)

* Akut infeksiyon

e Ciddi veya uzun sireli semptomlar
* Norolojik hastaliklar

e >250vyas

* CD4 sayisi < 350 hicre/pL

EACS, 2016



Tedavinin hizla baslanmasi gereken
endikasyonlar (DHHS)

HIV infekte gebe kadinlar

AIDS tanimlayici hastalik (HIV iliskili demans ve AIDS
iliskili kanserler dahil)

Akut firsat¢i infeksiyonlar

CDA4 T hiicre sayisi <200/mm?3 olan hastalar
HIV iliskili nefropati

Akut /erken HIV infeksiyonu

HIV/HBYV koinfeksiyonu

HIV/HCV koinfeksiyonu

DHHS, 2016



Tedavinin hizla baslanmasi gereken

endikasyonlar (DSO)

Ciddi veya ilerlemis HIV hastalik donemi (DSO
evre 3 veya 4)

CDA4 sayisi < 350 hiicre/mm?3
HIV ve aktif tuberkiloz hastaligi olanlar

HBV’e bagl ciddi kronik karaciger hastaligi
varhgi

Cinsel esi HIV negatif olanlar

HIV infekte gebe ve emziren kadinlar

WHO, 2016



ART’nin ertelenmesi gereken durumlar
var mi?

* Kriptokokkal ve tiberkiloz menenijiti
v'Hizli tedavi, ciddi IRIS riskini artirabilir

v'Kafaici infeksiyon varliginda ART
baslandiginda IRIS semptom ve bulgular
vakindan takip edilmelidir

DHHS, 2016



Kriptokokkoz ve ART baslama zamani

* Kriptokokkal menenijiti: ART'nin, antifungal
tedavi baslangicindan 2-10 hafta sonra
baslanmasi dustunulmelidir (BlII).

v’ Tedavi ertelenmesi 6zellikle kafa ici basing artisi
veya BOS hucre sayisi dusuk olanlarda daha dnemli

* Diger kriptokok formlarinda IRIS riski daha
dusuk
v'ART’nin, antifungal tedavi baslangicindan 2-4 hafta
sonra baslanmasi dustunulmelidir (BIII).

DHHS, 2016



Kriptokokkoz ve ART baslama zamani

* Kriptokokkal menenijiti:

v’ Antifungal tedavi amfoterisin B iceren rejimle
baslanmis ise, ART 4 hafta ertelenmeli

v Antifungal tedavi yiksek doz flukonazol olarak
baslanmis ise, ART 4-6 hafta ertelenmeli

(kosullu 6neri, dusuk kaliteli kanit diizeyi)

DSO, 2016



Taiberkiloz menenjit ve ART baslama
Zamani

* Tuberkuloz menenjitinde erken ART baslanmasi
sonucu ciddi yan etkiler gortlmus.

* Tbc menenijitli hastalarda erken donemde ART
baslanmasi durumunda dikkatli olunmalidir (Al)

* Thc tedavisinin baslangicindan iki ay sonra ART
baslanmasi, ciddi yan etkilerin daha az

gorulmesini saglamis. HHS DSB, 2016



Tuberkuloz tedavisi ve ART baslama
Zamani

* CD4 sayisi <50 hiicre/mm3: ART en kisa
zamanda; tbc tedavisinin baslangicinin ilk iki
haftasinda baslanmali (Al)

* CDA4 sayisi 250 hiicre/mm?3: ART, tbc
tedavisinin baslangicinin ilk sekiz haftasinda
baslanmali (Alll)

DHHS, 2016
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