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Insan immiin yetmezlik virusu (Human Immunodeficiency
Virus/HIV) edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromunun
(Acquired Immunodeficiency Syndrome/AIDS) etiyolojik
ajamdur. Ilk olarak 1981 yilinda tamimlanmis olan AIDS
son 30 yiulda yaptigr salginla 35 milyondan fazla oliime
neden olmugstur. HIV/AIDS in dénlenmesi erken tant, teda-
vinin baslatilmasi ve enfekte olmus kisinin diizenli olarak
plazma viral yiikii acisindan izlenmesini gerektirmekte-
dir. Bunlara ek olarak, dogru ve duyarl: testlerin kulla-
nilmast ile belirlenecek insidans bilgileri halk saglig
calismalarinda HIV’in onlenmesi ¢abalarina yardimct
olacaktir. Bu nedenle erken taniya olanak saglayacak
daha uygun hasta bagi test teknolojilerinin gelistirilmesi,
HIV viral yiikiiniin olgiilmesi, CD4 (+) hiicre sayilarinin
belirlenmesi ve sonugta AIDS hastaligimin olmadigi yeni
nesiller olusturmak icin viral bulagin énlenmesi onemli-
dir.

Anahtar kelimeler: AIDS, HIV enfeksiyonu, tant algoritmi

ABSTRACT

Current Diagnostic Algorithm of HIV and Emerging
Prevention Methods

Human Immunodeficiency Virus (HIV) is the etiologic
agent of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).
AIDS, first described in 1981, caused more than 35 million
deaths within the last 30 years. Prevention of HIV/IAIDS
requires early diagnosis, initiation of treatment, and
regular monitoring of the infected person in terms of
plasma viral load. In addition, the information about the
incidence which will be determined by the use of accurate
and sensitive tests will help efforts to prevent HIV in public
health studies. For this reason, the development of more
appropriate point of care bedside test technologies that will
allow early diagnosis of HIV, measurement of viral load,
and determination of CD4 (+) cell numbers are important.
Consequently, it is important to prevent viral transmission
in order to have new generations without AIDS disease.
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GIRIS

Insan immiin yetmezlik viriisii (Human immu-
nodeficiency virus/HIV) sahip oldugu reverse
transkriptaz aktivitesi ve proviral DNA dizisi
nedeniyle Retroviridae ailesi icerisinde
Lentivirus cinsinde siniflandirilmistir. Lipid zarf
ile cevrili pozitif polariteli RNA’ya sahip olan
viral partikiil yaklagitk 110 nm capindadir.
Enfeksiyoz partikiiller (virionlar) birbirinin
aynisi olan, iki adet, 9-10 kb uzunlugunda, tek
zincirli RNA igerirler'?. Edinilmig bagisiklik
yetersizligi sendromu (Acquired Immunodefi-
ciency Syndrome/AIDS) HIV’in neden oldugu
insan immiin sistem hastaligidir ve enfeksiyon-

lar1 6nleme gorevi olan immiin sistemin CD4 (+)
T lenfositlerini yok ederek immiin sistem hiicre-
lerinin iglevlerini bozar!-.

Giinlimiiziin en biiylik pandemilerinden olan
AIDS diinya genelinde benzeri goriilmemis
boyutlara ulasabilen en 6nemli saglik sorunla-
rindan birisidir®. Global HIV/AIDS pandemisi
bugiine kadar 39 milyon 6liime neden olmustur
ve HIV/AIDS ile yasayan insanlarin sayisi gide-
rek artmaktadir®. Bu rakam 2015 yilinda 38.8
milyona ulagmistir. Diinya genelinde 2015 yilin-
da belirlenen yeni HIV enfeksiyonu olgularinin
%75 4’linlin Sahraalt1 Afrika’dan, biiyiik oranla
da bati, giiney ve kuzey kesimlerinden oldugu
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belirlenmistir®. Tiirkiye’de ilk HIV pozitif hasta
1985 yilinda bildirilmis sonraki yillarda olgu
sayist giderek artmigstir. Tiirkiye’deki HIV/AIDS
olgu sayisi dier Avrupa iilkelerine gore daha
diisiik olmakla birlikte, son 4 yilda artan sayida
yeni olgularin eklenmesi dikkat gekicidir®.
Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu’ndan 2016 yili
Aralik aymda yapilan aciklamada, Tiirkiye’de
1985 yilindan giiniimiize kadar, dogrulama testi
pozitif bulunmus 12.281 HIV ve 1.485 AIDS
olgusu oldugu bildirilmistir®.

Bazi 6zel gruplar (erkek erkege seks yapanlar,
seks is¢ileri, damar ici uyusturucu kullananlar,
transeksiieller ve mahkdmlar) genel popiilasyo-
na gore HIV’den, 10-50 kat daha fazla etkilen-
mektedir. Her yil diinya genelinde 2 milyondan
fazla yeni HIV enfeksiyon olgusu meydana gel-
mekte ve tiim yeni yetiskin HIV enfeksiyonlari-
%40°mm1  bu  gruplar
olusturmaktadir®. Escinsel erkekler arasinda
HIV salgminin, 1990’larin ortalarinda yeniden
ortaya cikmasi, Bati Avrupa, Kuzey Amerika,
Avustralya ve Cin gibi diinyanin pek ¢ok yerin-

nin tahminen

de onemli bir halk sagligi sorunu yaratmistir.
Ukemizde bu gruplar arasinda ¢ok kisith galis-
malar yapilmig olup, Sargin ve Goktasg’in ©
yaptif1 calismada, escinsel erkekler arasinda
HIV prevalans1 %12.7 olarak belirlenmistir. Bu
ozel grup, diisiik prevalansli bolgelerde HIV
enfeksiyonu i¢in yiiksek riskli grubu olusturdu-
gundan tanisal ve terapotik miidahaleler igin
onemli bir hedef popiilasyonu olusturmaktadir.

Bununla birlikte, bolgesel raporlarda, Sahraalti
Afrika’da 35 iilkede seks iscilerinin son 12 ayda
yalnizca %60’min bir HIV testi yaptirdigi
bildirilmistir"”. Yine Amerika Birlesik
Devletleri’nde, damar ici uyusturucu kullananla-
rin ise %49 unun son 12 ay icinde bir HIV testi
yaptirdigi tahmin edilmektedir. Birlesmis
Milletler ~HIV/AIDS  Ortak  Programi
(UNAIDS)’1n ““90 90 90" hedeflerine ulagilmast
(%90’11ik kesimin durumundan haberdar olmasi,
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%90’ 1nin antiretroviral tedaviyi (ART) almasi
ve %90’ minda virus supresyonu uygulanmasi)
bu riskli popiilasyonlarin HIV test ve tedavileri-
ne ulagmasi konusunda caba gdstermeden olasi
olmayacaktir®.

HIV enfeksiyonunun hizli, dogru ve erken tanisi
AIDS kontroliinde anahtar rol oynar". Bu saye-
de ART erken baglanmasi ve diizenli takip ile
HIV insidansiin tespit edilmesinin yani sira,
sonraki bulagmalar ve hastaligin progresyonu
onlenebilmekte, morbidite ve mortalitede azal-
ma saglanabilmektedir!®,

HIV Tam Testleri

Dogru ve uygulanabilir tani testleri ile enfekte
bireylerin tespiti, HI'V tedavisinin baglanmasi ve
HIV enfeksiyonundan korunmada oOnemli ve
gereklidir®, HIV enfeksiyonunun laboratuvar
tanist Oncelikli olarak serolojik bir tarama testi
temeline dayanir. Gorece yliksek duyarlilik sevi-
yesi sayesinde, hem HIV spesifik antikorlarini
hem de p24 antijenini eszamanli saptayan 4.
nesil test (Combo Test) kullanilmalidir. Reaktif
sonug bir dogrulama testi ile onaylatilmalidir.

Plazmada sirkiile eden viryonlarin bilesenleri
olan HIV RNA ve p24 antijeni, HIV antikorlari-
nin olusmasindan once belirlenebilir. 1k olarak,
HIV enfeksiyonundan yaklagik 7-10 giin sonra
HIV RNA ortaya ¢ikar ve PCR ya da diger niik-
leik asit amplifikasyon teknolojileri (NAAT)
kullanilarak belirlenebilir. Bir sonraki biyolojik
gostergenin, HIV RNA’dan yaklagik 5-7 giin
sonra belirlenebilir olan p24 antijeni oldugu
gorlilmektedir (Sekil 1). p24, ¢ok iyi performans
karakteristiklerine sahip olan dordiincii nesil,
antijen-antikor kombo testleri ile belirlenebilir.
Dordiincii nesil laboratuvar immiin testleri,
Avrupa lilkelerinde rutin hale gelmis ve yalnizca
HIV antikoru saptayan testlerin yerini almigtir.
p24’iin ortaya c¢ikmasindan yaklagik 1 hafta
sonra, immiinoglobulin M antikorlari, {igiincii
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Sekil 1. HIV enfeksiyonu laboratuvar belirteclerinin pozitiflesme zamam®!3!7,

nesil immiin testler ile belirlenebilir>'», HIV-
spesifik antikorlar olgularin %60-%065’inde dort
hafta sonra, %80’inde alt1 hafta sonra, %90’ 1nda
sekiz hafta sonra, %95’inde 12 hafta sonra
saptanabilir'®.

HIV’in dogru laboratuvar tanisi duyarliligi ve
ozgiilliigli maksimuma cikartan test algoritmala-
rina baghdir. Bu algoritmalarda test kombinas-
yonlar1 belirlenir ve uyumsuz test sonuclarinin
yorumlanmas: i¢in nasil bir yol izlenecegi
belirtilir"”.

HIV testi icin olan tani algoritmalart 1989°dan
beri, Amerika’da Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention/CDC) ve Halk Saghigi Laboratuvarlari
Dernegi (Association of Public Health
Laboratories/APHL) tarafindan Onerilmektedir.
Bu algoritmalar duyarli bir HIV-1 antikor immiin
testi ile baglamaktadir. Baglangig testlerinde tek-

rarlayan reaktivite saptanan orneklerde, HIV-1
Western Blot (WB) yada HIV-1 indirekt immiinf-
loresan test (IFA) gibi daha spesifik HIV-1 anti-
kor testi ile sonuglarin dogrulanmasi dnerilmek-
teydi. CDC 1992 yilinda, HIV-2 enfeksiyonu
olasilig1 olanlarda, HIV-1 antikor pozitifligi
olmamasina ragmen, HIV hastalig1 i¢in klinik
kanit ya da sliphe varsa ve HIV-1 WB sonucla-
rinda tanmimlanamamig bir patern mevcutsa,
HIV-1 ve HIV-2 antikorlar i¢in spesifik testleri
onermistir. 2004 yilinda, CDC reaktif hizlt HIV
test sonuglarmin hepsinin, HIV-1 WB ya da
HIV-1 IFA ile dogrulanmas1 gerektigini
bildirmistir'”, Ancak CDC ve APHL tarafindan,
Aralik 2012’de revize edilen algoritma, HIV-1
ve HIV-2 antikorlarii ve HIV-1 p24 antijenini
saptayan Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S.
Food and Drug Administration/FDA) onayl1 4.
nesil immiin test kombinasyonlar1 ile baglar.
Baslangig testlerinde yineleyen reaktiflik sapta-
nan biitiin drnekler HIV-1 ile HIV-2 antikorlarini
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birbirinden ayiran immiin testler ile test edilirler.
HIV-1/2 antikor ayirt edici yontem ile negatif
veya belirsiz bulunan 6rneklerde HIV-1 niikleik
asit testi (NAT) uygulanmalidir. 1989°dan beri
ilk kez WB testi HIV test algoritmasinda yer
almamaktadir™®. WB dogrulama testlerinin
besinci haftada pozitiflesmesi nedeniyle enfek-
siyonun akut doneminde negatif sonuglar alina-
bilmektedir. Bununla birlikte, erken donemde
pozitiflesen niikleik asit testleri akut enfeksiyon-
larin tespiti icin kilavuzlara eklenmektedir'®.

CDC’nin 2014 yilinda yeniledigi Oneriler
dogrultusunda™” (Sekil 2):

- Reaktif HIV-1 NAT sonuclar1 ve reaktif
olmayan HIV-1/HIV-2 antikor farklilagtirma
immiin test sonuglar1 akut HIV-1 enfeksiyo-
nu icin laboratuvar kaniti olarak diigiiniil-
mektedir.

- Reaktif HIV-1 NAT sonucu ve HIV-1/HIV-2
antikor farklilagtirma immiin testi sonuglari
HIV-1 NAT ile dogrulanmis olarak HIV-1
enfeksiyonunun varligini gostermektedir.
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- Negatif HIV-1 NAT sonucglar1 ve reaktif
olmayan ve HIV1/HIV-2 antikor farklilagtir-
ma immiin test sonucuna gore siniflandirila-
mamus 6rneklerin sonuclari baglangic immiin
testte yalanci pozitif olarak goriilmektedir.

Ulkemizde de Saghk Bakanhigi Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu Bulasict Hastaliklar Daire
Bagkanlig1 tarafindan 2013 yilinda yayinlamig
olan rehberde, dogrulamada kullanilacak testle-
rin HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarinin ayrimini
saglamalar1 gerektigi bildirilmis, akut enfeksi-
yon siiphesi olan durumlarda ise NAT ile HIV-1
RNA aragtirilmast onerilmigtir®.

HIV Serolojisindeki Gelismeler

1985 yilinda FDA onayli HIV immiinyontem
testinin kullanilmaya baglanmasindan bu yana
HIV tanisal testleri teknolojik anlamda biiyiik
ilerlemeler kaydetmistir (Tablo 1)?". Geleneksel
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yonteminin rutin kullanimi teknik ola-
rak zor olmasinin yaninda diizenli olarak saglan-

HIV-1/2 antijen/antikor kombinasyon immiin testi

(+)

HIV-1/ HIV-2 antikor ayiric1 immiin testi

'

)

HIV-1 ve HIV-2 antikorlari ve

p24 Ag negatif

v !

HIV-1 (+) HIV-1 (-)
HIV-2 (-) HIV-2 (+)

HIV-2 antikorlari
saptandi

HIV-1 antikorlari
saptand1

(+) Reaktif test sonucunu gosterir.
(-) Nonreaktif test sonucunu gosterir
NAT: Niikleik asit testi

HIV-1 (+)
HIV-2 (+)

/

HIV-1 (-) veya Tanimlanamamig
HIV-2 (-)

HIV antikorlari
saptandi

HIV-1 NAT

|
y '

HIV-1 NAT (+) HIV-1 NAT (-)
Akut HIV-1 enfeksiyonu HIV-1 i¢in negatif

Sekil 2. Serum veya plazma 6rnekleri icin 6nerilen laboratuvar HIV test algoritmasi®”.

50



F. G. Aslan ve M. Altindis, HIV Tani Algoritmi ve Korunma

Tablo 1. HIV tanisinda kullanilan testlerin pozitiflesme zamani®?.

Yapilan test ad1

Test yontemi

Ortalama pozitiflesme zamani

1. nesil ELISA Testleri

2. nesil ELISA Testleri

3. nesil ELISA Testi

4. nesil ELISA Testi

Western blot

Niikleik asit testi

IgG antikoru: HIV antikorlarina baglanmasi i¢in kullanilan biitiin antijenler hiicre
kiiltiiriinde tiretilen HIV-1 viriislerinin lizatindan elde edilmektedir. Indirekt im-
miin test IgG antikorlarinin belirlenmesi i¢in anti-insan IgG etiketli antikorlarin
kullanilmast ile uygulanir. Hiicresel protein artiklar ile olan etkilesimin 6nlenmesi
icin ornek diliisyonlar1 gereklidir.

IgG antikoru: HIV antikorlarina baglanmak i¢in tek basina ya da viral lizatlarla
kombine sentetik peptit veya rekombinant protein antijenleri kullanilirlar. Indirekt
immiin testte isretli anti-insan IgG ya da protein A (yiiksek afinite ile IgG ye bag-
lanir) IgG antikorlarinin tespiti i¢in kullanilir. Spesifik antijenik epitoplarin tasar-
lanmasi ile HIV-1 grup O ve HIV-2’ye olan duyarlilik iyilestirilmistir. Viral lizat
artiklar1 gibi hiicresel antijenlerin uzaklastirilmasi, hiicresel proteinler ile capraz
reaksiyonu onleyerek 6zgiilltigii artirir.

IgM ve IgG antikoru: HIV antikorlarina baglanmalar icin sentetik peptit veya rekom-
binant protein antijenleri immiinometrik antijen sandvi¢ format: halinde kullamlmak-
tadir (Ornekteki HIV antikorlart test substratindaki HIV antijenlerine ve indikatér mo-
lekiillerle konjuge antijenlere baglanir.). Bu IgM ve IgG antikorlarmin belirlenmesine
izin verir. Diisiik 6rnek diliisyonlar1 ve daha once eksprese edilen IgM antikorlarmi
saptama becerisi erken serokonversiyon sirasinda duyarlilig: arttirir.

IgM ve IgG antikoru ve p24 antijeni: Sentetik peptit veya rekombinant protein
antijenleri 3. nesil testlerde kullanilan ayni antijen sandvi¢ formatinda IgM ve IgG
antikorlari belirlemek icin kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlar da p24 anti-
jenini saptamak iizere dahil edilmistir. p24 antijeninin dahil edilmesi serokonver-
siyondan dnce HIV-1 enfeksiyonunun belirlenmesine izin vermektedir. Bu combo
testler genellikle antijen/antikor reaktfligini ayirmamaktadir.

IgM ve IgG antikoru: Viral proteinler elektroforez araciligiyla molekiil agirlikla-
rina gore bir test seridine aktarilir. Test seridi, serum ya da plazma ile inkiibe edi-
lir. HIV spesifik antikorlar mevcutsa antijene baglanir. Enzim kapl ikinci antikor
kullanilarak, antijen-antikor kompleksi test tizerinde goriiniir hale gelir. Antikor
spesifitelerine gore, test seridinde uyumlu bir bant spektrumu olusur.

RNA: HIV niikleik asidinin ekstraksiyonu, PCR ile amplifikasyon veya diger yon-
temler; HIV RNA’sinin in vitro tespiti.

35-45 giin

25-35 giin

20-30 giin

15-20 giin

45-60 giin (kesin pozitif)

5-15 giin

mas1 gereken aletler ve siirekli elektrik kaynagi
gerektirdigi icin terk edilmistir. ELISA kitleri
hem dogal hem de rekombinan antijenleri kul-
lanmaktadir. Bunlarin yeni bulunan tiirlere karsi
duyarliliginin artmasi icin siirekli olarak giincel-
lenmeleri gerekir. Dordiincii kusak ELISA,
duyarlilig1 artiracak sekilde p24 antijeni varhigi-
ni tanir'®. Farkli prensiplere dayanan HIV
immiin testleri genel olarak “jenerasyonlar/
nesil” olarak gruplanirlar.

Gectigimiz yillarda enfeksiy6z patojenlerin
belirlenmesinde basit, ucuz, dogru ve hizl
tani testleri gelistirilmis, mevcut testler iyiles-
tirilmistir. Global saglik kuruluslarinin artan
istekleri dogrultusunda, HIV/AIDS icin daha
basit ve etkin testlerin gelistirilmesi ve bunu

yaparken de hasta bakiminin kalitesinin diigii-
riilmemesi iizerinde durulmaktadir®. Kolay
uygulanabilen islem basamaklar ile hizli tani-
sal test (HTT) kitleri, standart laboratuvar
birimlerinin diginda testlerin yapilabilmesini
olas1 kilmig, hastalar halen klinikte iken test
sonuclari elde edilebilmesini saglamis ve test-
lere erisimi artirmistir. Kirsal gartlarda mevcut
HTT’e artan erisim, daha ¢ok kisinin HIV ac1-
sindan durumlarini 6grenebilmelerini, danis-
manlik hizmeti almalarini ve eger enfekte
iseler tedavi olmalarimi olast kilmistir. Bu
durum, HIV epidemisini yavaglatmak icin
olan cabalar acisindan ¢igir agmis ve HIV
enfekte kisileri belirlemek ve tedavi saglamak
adina stratejiler gelistirilmesi i¢in umut verici
olmugtur2V.
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“Hasta basi test’” olarak adlandirilan bu testlerin
analitik hedefleri, proteinler, niikleik asitler,
metabolitler, ilaglar, ¢6ziinen iyonlar ve gazlar,
insan hiicreleri ve mikroorganizmalardir®. Test
materyali olarak plazma ve seruma ek olarak,
tam kan ya da kapiller kan uygundur. Bazi test
sistemlerinde idrar ya da oral transuda (tiikiiriik
degil) kullanilabilir. Fakat plazma ve serum
disgindaki ornekler kullanildiginda, hizli testler
daha az hassasiyet gosterir. Hizli testler, en
genel haliyle immiino-kromatografik yontemle-
re dayalidir. Parcacik agliitinasyonu ve immiino-
filtrasyon da kullanilan teknikler arasindadir.
Sonuglar 15 ila 30 dakika arasinda belli olur®24*,
Hizli HIV testleri goniilli HIV danigsmanligi,
antenatal tarama, acil operasyonlar, igne-kesici
alet yaralanmalar1 ve popiilasyon taramasi i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Hizl testler yal-
nizca ilk oryantasyon doneminde kullanilmali
ve test sonuclari ilk firsatta rutin bir laboratuvar-
da standart HIV testi ile dogrulanmalidir. Hizli
HIV testlerinin kullanima girmesi HIV test
programlarmin artmasina katkida bulunmus ve
bagka tiirlii tan1 konulamayacak olan kisilerde
HIV tanis1 konulmasii olanakli kilmistir. Cok
yiiksek hastalik yiikii ve zayif bir saglik sektorii
olan Sahraalti Afrika’sinda bu daha da
belirgindir®.

Bircok hizli test kitinin duyarliligi geleneksel
enzim immunoassay’lerle karsilastirilabilir. Eller
ve ark.?® Uganda’da %98.6 duyarlilik ve %99
ozgiillik bildirmislerdir. Bu birka¢ caligmanin
sonuclariyla da ortiismektedir®>®. Bu sonuglar
DSO’niin %98 duyarlilk ve %99 ozgiilliik
Olciitlerini kargilamaktadir. Hizli HIV testleri
hasta basi ger¢ek zamanli test yapmak i¢in gelis-
tirilmigtir ve test kalitesi kullaniciya ve test kiti-
ne baghidir™. HTT ler ile elde edilebilen olduk-
ca kesin test sonuclarina ragmen, geleneksel
laboratuvar sartlarinin disinda dogru sonug elde
etmenin zorluklar1 mevcuttur ve yanlig pozitif
veya yanlig negatif test sonuclariin bildirildigi
stipheli durumlar rapor edilmistir®®. Laboratu-
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varda yapilan testlerde oldugu gibi laboratuvar
disinda yapilan testler i¢in de test performansi
acisindan farkliliklar s6z konusudur. Ancak test-
lerin kalite kontroliiniin saglanmasi, laboratuvar
dist sartlarda daha zor olabilir®".

Telekomiinikasyon alanindaki teknolojik ilerle-
meler, sinirli kaynak olan kosullar i¢in hasta basi
HIV tani testlerinin gelistirilmesinde iimit vade-
den bir firsat sunmaktadir. Gectigimiz on yilda,
cep telefonlar1 gelismekte olan iilkelerde hizli
sekilde piyasaya girmistir. Cep telefonlarinin
veri paylagsma kabiliyetleri, sinirli kaynak sartla-
rinda ucuz ve hizli hasta bagi testlerin gelistiril-
mesi i¢in etkin sekilde kullanilabilir. Cep tele-
fonlarinin sensorleri, ekranlart mevcuttur ve veri
saklama yaninda giic hesaplamalar1 da yapabil-
me kapasitesine sahiptirler. Biyoalgilama i¢in
basit ve ucuz aksesuarlarin eklenmesi ile daha
da giiclendirilebilirler. Yiiksek ¢oziintirliikli cep
telefonu kameralari, biyolojik 6rneklerde flore-
san isaretlenmis hedef hiicre veya molekiillerin
goriintiilenmesi i¢in kullanilmistir. Buna 6rnek
olarak lateral-flow immiin yontemler, kuantum
nokta-temelli floresans tayin ve floresans mik-
roskopi verilebilir. Ucuz ve portatif optik bile-
senlerin eklenmesi yoluyla, cep telefonu bir
spektrometre gibi kullanilabilir. Cep telefonlari-
nin biyoalgilayict cihazlar olarak kullanilmasi
ile uygun maliyetli, portatif, ucuz ve kullanimi
kolay olan ve su anda yalnizca laboratuvar
temelli, sofistike ve pahali cihazlar ile saglana-
bilen test metotlarinin olusturulmas: miimkiin-
diir. Bunun gibi ilerlemeler, sinirh kaynak kosul-
larinda HIV/AIDS’in tespiti ve tedavi izlemi
icin yeni biyosensor kategorilerinin gelistirilme-
sinde ¢ok 6nemli roller oynayabilir®.

HIV Niikleik Asit Testlerindeki Gelismeler

Serolojik test sistemlerine ek olarak, HIV
RNA’y1 belirleyebilecek molekiiler metotlar
(niikleik asit amplifikasyon testleri/NAT) mev-
cuttur. PCR, HIV RNA tespiti i¢in en sik kulla-
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nilan niikleik asit amplifikasyon testidir. Diger
teknikler (b-DNA, NASBA) daha az kullanil-
maktadir. HIV RNA'nin kantitatif tespiti HIV
enfeksiyonu izleminin esas unsurlarindan
biridir®). NAT larin enfeksiyonu diisiik seviye-
lerinde bile belirleyebilmesi ve Ol¢iim yapabil-
mesi gibi bir¢cok avantaji mevcuttur. PCR enzim
tabanli bir siirectir ve in vifro olarak DNA’nin
kisa pargalarinin ¢ogaltilmasi esasina dayanir.
Basitligi ve amplifikasyon giicline ragmen, PCR
teknolojisinin de kisithiliklart  mevcuttur.
Ozellikle termal cihazlarin hizlarinda ve boyu-
tunda, reaksiyon hacminde hald gelistirilmesi
gerekenler vardir. Biiylik ve genis konvensiyo-
nel termal reaksiyon cihazlarinda kullanilan
biiyiik boyutta reaksiyon hacimleri, sicaklik
transfer hiz1 ve reaksiyonun verimliligi agisin-
dan zorlayici bir faktordiir®.

Stipheli akut enfeksiyonda, siipheli serolojik
durumlarda ya da 18 ay altindakilerde HIV
enfeksiyonunun belirlenmesinde niikleik asit
amplifikasyon testleri yeglenmektedir. Kan
tirtinlerinin gilivenligini artirmak i¢in, HIV PCR
kan bagisi durumunda da kullanilmalidir. HIV-1
RNA’s1 enfeksiyondan sonra erken donemde
saptanabilir ve HIV-1 DNA ve/veya RNA 6rnek-
leri aktif enfeksiyonun gostergesidir. Yeni Oneri-
lere gore, PCR analizi, reaktif tarama testi sonu-
cunun dogrulanmasinda WB yerine kullanilabi-
lir. Bu amagcla, viriis yiikii 1000 kopya/ml iize-
rindeyse, PCR testi pozitif kabul edilir®®. Eger
viral yiik bu degerin altindaysa, WB analizi
uygulamak zorunlu hale gelir. Fakat HIV PCR,
bir tarama testi olarak onerilmez, hatali negatif
sonuglar olasilik dahilinde oldugundan serolojik
testin yerini alamamaktadir®3?,

Viral yiikiin degerlendirilmesi, klinik seyrin en
1yi gostergelerinden biri olmasi yaninda HIV-
pozitif hastalarda tedaviye yanit1 degerlendirme-
de kullanilan baglica parametredir. Tedavi basa-
risizligini belirlemede ve sonucta ila¢ direncine
yol acabilecek ve ikinci asama AIDS ilaclarina

gecmeyi gerektirecek mutasyonlarin birikimin-
den kaginmada etkili bir yontemdir?". CD4
sayilart ART izlemi icin kullanilsa da, son
zamanlardaki ¢aligmalar bu testlerin erken teda-
vi hatalar1 ya da basarisizliklarini belirlemede
yeterli olmayacagina isaret etmektedir. Viral yiik
testi icin altin standart olan yodntem reverse
transkriptaz (RT)-qPCR’dir®.

Bununla birlikte, viral yiik testi HIV cesitliligi
yam sira, egitimli uygulayicilar, pahali ajanlar,
elektrik gereksinimi olan ekipmanlar ve labora-
tuvar altyapisi gerektirmesi ve orneklerin tagin-
masinda zorluklar olmas1 gibi bazi pratik uygu-
lamalar agisindan zorluklar igerir®. Bu nedenle,
yetenekli personele sahip gelismis laboratuvar-
lar olmadikca diistik-orta gelirli iilkelerde kulla-
nimlari zordur®".

Son zamanlarda, viral yiik 6l¢timlerini basitles-
tiren gelismeler iki alanda gerceklesmistir:
Kirsal alanlarda kan 6rneklerinin toplanmasi ve
referans laboratuvara nakledilmesini kolaylagti-
ran kurutulmus kan damlalar1 (KKD) ve ikinci
olarak diistik-orta gelirli iilkelerde viral yiik
Olclimii icin olas1 bir alternatif olabilecek hasta
bagi viral yiik cihazlariin gelistirilmesi. Cesitli
calismalarda, KKD’nin, COBAS AmpliPrep/
COBAS TagMan® v2.0 (Roche Molecular
Systems), Real-Time HIV-1® (Abbott),
VERSANT HIV-1 RNA 1.0° assay (kPCR)
(Siemens) ve Nuclisense real-time NASBA
Amplification® (BioMérieux) gibi major marka-
larin viral yiik tayin platformlar1 kullanilarak
viral yiik Ol¢iimii i¢in uygun olduklari
gosterilmigstir®™. Hassasiyet araliklari, plazma
degerleri ile korelasyonu ve viral yiikiin fazla
olmadig1 direngli formlarin birikiminin belirlen-
mesi konusunda degerlendirmeler siirmektedir®".

KKD kullanim olasilig1 ile dahi bu otomatize
yiiksek hacimli cihazlar1 destekleyebilecek nite-
likte laboratuvarlarin azligi, viral yiik testlerinin
gorece yiiksek maliyeti ve KKD kullanimindan
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kaynaklanan azalmis hassasiyet nedeniyle rutin
viral yiik ol¢limiine erisimi kisitlayan faktorler
var olmaya devam etmektedir. Sonu¢ olarak,
yiiksek hassasiyete sahip, kullanimi kolay, uygun
maliyetli, altyapt harcamalar1 gerektirmeyen,
ornek transportu ihtiyacini azaltan ya da ortadan
kaldiran, ¢abuk klinik karar alinmasi icin ayni
giin icinde sonug¢ alinma olanagi saglayan, cabuk
sonu¢ veren hasta bagi viral yiik ol¢ciim (HB
VYO) cihazlarinin gelistirilmesi icin cabalar
artmustir. Son yillarda ortaya konan en geligsmis
teknolojilerden ikisi Alere Q® ve SAMBA®’dir,
ancak iimit vadedici HB VYO iiriinleri de yolda-
dir. Bununla birlikte, az hacim ve diisiik hassasi-
yetten kaynaklanan HB VYO’iiniin kisitlamalari
nedeniyle, her iilkenin, bu HB VYO platformla-
rin1 ulusal stratejik plana ve iilkenin gereksinim-
lerine en iyi nasil entegre edecegi konusunda bir
sablon gelistirmeleri gerekebilir®".

ila¢ Direnci Testleri

HIV replikasyonunun baskilanmasinda kullani-
lan antiretroviral ilacin, direncli olmayan suslara
gore daha yiiksek konsantrasyonda kullanilmasi
gereksinimi, antiretroviral ila¢ direnci olarak
tanimlanabilir®®. Ila¢ direnci testi, ART etkinli-
gini arttirmak ve ilaca direncli varyantlarin
bulagmasini azaltmak iizere HI'V’in klinik yone-
timinin tamamlayic bir parcasidir. Ila¢ direnci
testi i¢in iki strateji gelistirilmistir: Fenotipik
testler ve genotipik testler®. Genotipik ve feno-
tipik direng testleri viral suslarin degerlendiril-
mesi ve secilecek tedavi stratejileri icin kullani-
Iir. Bu testler, niikleosid ters transkriptaz inhibi-
torlerine, non-niikleozid ters transkriptaz inhibi-
torlerine, proteaz inhibitorlerine ve integraz
transfer inhibitorlerine karsi diren¢ hakkinda
bilgi saglar®>.

Fenotipik analizler, bir viriisiin ARV ilaglarinin
farklt konsantrasyonlarinda replike olabilme
yetenegini 6l¢er®. Referans laboratuvar suguna,
hastaya ait viriislerin proteaz ya da revers trans-
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kriptaz ve son donemde integraz ve zarf gen
dizileri entegre edilerek, belirli bir ilacin varlig1
veya yoklugunda, ilaca duyarhliklar1 degerlen-
dirilir®. In vitro kosullarda viral replikasyonu
%50 ya da %90 oraninda baskilayabilen ilag
konsantrasyonu viriislerin ilaglara duyarliligini
gosterir. Duyarlilig1 azalan viriislerin cogalmasi,
ilag konsantrasyonu artirilarak baskilanabilir.
IC,, degerleri oranlanarak test edilen viriisiin
IC’sinin, referans viriis IC, ’sinin kag¢ kati
oldugu belirlenir ve bu deger sinir deger ile kar-
stlagtirilir. Sinir deger viriisiin baskilanmas1 ya
da duyarlt olarak siiflandirilabilmesi igin virii-
stin IC, degerinin kag kat arttirilmasi gerektigi-
ni gosterir®+3,

Genotipik analizler, viral genlerde ila¢ direnci
ile iligkili mutasyonlar1 saptar. Genotipik direng
testleri daha hizlidir ve DNA sekans teknolojile-
rindeki ilerlemeler sayesinde daha uygun fiyatli-
dir. Bu yontemde, proteaz, revers transkriptaz ve
integraz kodlayan genlerin ila¢ direnciyle iliskili
mutasyonlari belirlenir. Dizi analizi ile genotipik
antiretroviral direng testi icin kullanima sunul-
mus ticari kitler sinirli sayidadir. TRUEGENE
HIV-1 Genotipleme Kiti (Siemens Medical
Solutions, Inc., ABD, Malvern, PA) ve ViroSeq
HIV-1 Genotipleme Sistemi (Celera Diagnostics,
Alameda, CA, ABD) adindaki iki testin FDA
onay1 bulunmaktadir. Bunlarin yani sira labora-
tuvarda tasarlanmis testler de direng¢ analizi i¢in
kullanilmaktadir. Ticari testlerin yinelenebilme-
si testi kolaylastirsa da, klinik 6rneklerden elde
edilen HIV-1’in kalitsal varyasyonlari test sonug-
larinin yorumlamasini kompleks hale getirir. Bu
testlerde sonuclarin yorumlanmasi {reticilerin
gelistirdikleri veri tabanlart kullanilarak yapil-
maktadir. Laboratuvarda tasarlanmig testlere ait
sonuclarin degerlendirilmesinde ise web sitele-
rinde bulunan degerlendirme programlar kulla-
nilmaktadir. Hastalara ait elde edilen direng
sonuglar1 bu veri tabanlar1 yardimiyla degerlen-
dirilerek test edilen viriisiin diren¢ durumu ve
ilaglara ozgii IC,, degerleri yorumlanmaktadir.
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Son yirmi yilda HIV ilac¢ direnci testlerindeki
ilerlemelere karsin, maliyetleri, altyap1 ve egitil-
mis teknisyen gerektirmeleri nedeni ile fenotipik
ve genotipik testler merkez laboratuvarlari digin-
da yapilamamaktadir®3+39,

Mevcut rehberlere gore, tedaviye baglama karari
ne olursa olsun enfeksiyon belirlendiginde (bazal
ilag direnci) ve tedavide istenen basarinin sagla-
namamasi durumunda ila¢ direnci testlerinin
yapilmast Onerilmektedir"*??. Primer direng
mutasyonu tagityan HIV susu ile enfeksiyon
(aktarilmis ila¢ direnci) tedavi basarisizligina
yol acabileceginden gelismis iilkelerin ¢ogunda
bazal diren¢ siirveyansi yapilmaktadir. Direng
gelisiminin 6nlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in
gelismemis ya da gelismekte olan iilkelerde de
bazal diren¢ bakilmasi Onerilmektedir.
Ulkemizde Yalginkaya ve Kose®® yaptiklari
calismada, tedavi almamis olgularda ila¢ direng
oranint %10 olarak belirlemislerdir. Kugkucu ve
ark.’nin ?%7 yaptig1 ve 2004-2015 yillarini kap-
sayan ¢alismada da, aktarilmig direng oran1 %10
olarak bildirilmistir.

Yeni Doganlarda HIV Tamisi

Gelismekte olan iilkelerde, anneden cocuga
bulas (ACB), bebeklerde HIV enfeksiyonunun
primer nedeni olmaya devam etmektedir. HIV
ile enfekte annelerde HIV’in zamaninda saptan-
mast ve ART baslanmasi ACB’1 etkin sekilde
Onleyebilir®.

Gebeligin 32. haftasinda antikorlarin transpla-
sental transferi gergeklesir fakat bu herhangi bir
koruyucu etki saglamaz. HIV ile enfekte annele-
rin yenidogan bebeklerinde, anneye ait antikor-
lar 18. aya kadar bebek viicudunda saptanabilir.
Vertikal bulasin saptanmasinda veya diglanma-
sinda serolojik bir HIV testi hi¢cbir durumda
pozitif sonug icin yeterli kabul edilmez“®.

Anne HIV antikoru plasentayr ge¢mekte ve

HIV’e maruz kalan tiim yenidoganlarda sapta-
nabilmektedir, bu nedenle yenidoganlarda HIV
tanis1 i¢in standart antikor testleri kullanilmama-
l1idir®?.

Anneden gegen antikorlar nedeniyle, bebeklik
doneminde HIV saptama metotlari, 18 aydan
daha biiyiik ¢cocuklar ve yetiskinlerde kullanilan
standart test yontemlerinden farklidir. DSO bu
gibi durumlar icin dogrudan HIV-1 DNA ve/
veya RNA’y1 belirleyen virolojik yontemleri
Onermektedir”.

HIV DNA PCR, periferik kan mononiikleer hiic-
relerdeki spesifik HIV viral DNA’sin1 saptamak
icin kullanilan hassas bir tekniktir. HIV DNA
PCR’1nin 6zgiilligii, dogumda %99.8 ve dogum
sonrasi 1.,3. ve 6. aylarda %100’diir. Arastirma-
lar, HIV DNA PCR testlerinin, dogumdan sonra-
ki yasamin ilk haftasinda enfekte infantlarin
%20-551ni tanimladigini gostermigtir. Ancak bu
oran artig gostererek yasamin ilk 2-4 haftasi ice-
risinde %90’ 1n iizerine, 3 ay 6 aylik donemlerde
ise % 100’e ulagsmaktadir. HIV DNA PCR test-
leri alt tip B dis1 HIV saptanmasinda azalmig
duyarliliga sahiptir ve B dig1 alt tiplerle enfekte
infantlarda yalanci negatiflikler bildirilmistir.
Giinlimiizde mevcut real-time HIV RNA PCR
testleri ve tan1 koydurucu kalitatif RNA testi
non-B alt tip HIV enfeksiyonunun ve daha ender
goriilen grup O suglarinin saptanmasi icin gelis-
tirilmis duyarlilida sahiptir?.

Bebeklerde HIV enfeksiyonunun dogru sekilde
saptanmas1 ART nin erken donemde baglanmasi
ve diger destek bakimi acisindan biiyiik 6neme
sahiptir. Diger taraftan, enfekte olmayan bebek-
lerin gereksiz tedavisi potansiyel ila¢ iligkili
toksisite gibi olumsuz uzun donem etkilere
neden olabilir®.

HIV bulagimi diglamak i¢in en az 2 negatif PCR
sonucu gereklidir. Ilk HIV PCR, dogumun 1.
ayinda yapilmali (duyarliik %96, ozgiilliik
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%99), %100 duyarlilik ve ozgiilliigii yakalaya-
bilmek icin 3. aydan sonra test yinelenmelidir.
Bu arada emzirme ile yine bir aktarim riski olug-
madiysa, vertikal bulas diglanabilir®?. Negatif
PCR sonuglarinda dahi anneye ait antikorlara
rastlanmadigi belgelendirilmelidir. Pozitif sonug
durumlarinda ise ikinci bir 6rnek testiyle kesin-
likle konfirme edilmelidir.

HIV, biri 14. giinden sonra, digeri 1. aydan sonra
yapilan, iki veya daha fazla negatif test ile dislan-
mis varsayilabilir. Anne siitii almayan bebeklerde
HIV’in kesin olarak diglanmasi ise bir tanesi 1.
aydan sonra ve digeri 4. aydan sonra yapilan iki
veya daha fazla negatif virolojik test ile olabilir.
Bircok uzman, HIV negatifligini 12-18 ay arasin-
da yapilan HIV antikor testi ile dogrular. HIV
antikorlarinn siirekliligi, 18 ay veya daha sonra-
sinda ender olarak ortaya ¢ikabilir®.

Tedavi ve Korunma

HIV enfeksiyonu, laboratuvar testlerindeki
ilerlemeler sayesinde, giiniimiizde tanisinin
erken konmasi, diizenli takipler ve ART uygu-
lamalar1 ile kronik hastalik héline gelmistir.
Gegen siire icerisinde daha etkili, kullanimi
daha kolay, yan etkileri daha az ve genetik bari-
yeri daha yiiksek yeni ART secenekleri olustu-
rulmustur. Tedavinin hedefleri yasam kalitesini
arttirmak, HIV’e bagh morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktir®?. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2013 yili kilavuzlarinda CD4 (+) T lenfosit
say1s1 500 hiicre/pul’nin altina diistiigiinde erken
ART baglanmasini onermektedir. Yeni kilavuz-
lar ayrica ART bagarisizligini test etmek igin
rutin ve hedefe yonelik viral yiik testi yapilma-
sini 1srarla istemektedirler®. Giiniimiizde CD4
hiicre sayisindan bagimsiz olarak tiim hastalara
Omiir boyu antiretroviral tedavi uygulanmasi-
nin daha yararli oldugu bildirilmistir. Naif has-
tanin tedavisinde iki ya da daha fazla siniftan
en az iki tercihen ii¢ ilagh kombinasyonlar kul-
lanilmalidir. ki niikleozid revers transkriptaz
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inhibitoriinden olusan antiretroviral rejimde,
bu kombinasyona integraz inhibitorii veya rito-
navir/kobisistat ile gli¢clendirilmis proteaz inhi-
bitorii veya non-niikleozid revers transkriptaz
inhibitorii eklenmelidir. Giincel rehberlerde
integraz inhibitorlii kombinasyonlar virolojik
etkinlik, kullanim kolaylig1 ve diisiik yan etki
orani nedeniyle ilk secenek tedavide yer almak-
tadir. Antiretroviral tedavi secimi yapilirken
bir¢ok faktor gbz oniinde bulundurularak teda-
vi bireysellestirilmeli ve en uygun rejim
secilmelidir®?.

ART kullanimi1 kisinin HIV’i bagkalarina bulag-
tirmasin1 Onlemede de etkilidir. Giinlimiizde
HIV’in 6nlenmesinde her zamankinden daha
fazla secenek bulunmaktadir. Cinsel partnerin
tek olmasi, kondom kullanimi, daha az riskli
cinsel davranislar, ortak igne kullanilmamasina
ek olarak maruziyet 6ncesi ve maruziyet sonra-
st yeni ilaglardan yararlanilabilir®’. Maruziyet
oncesi proflaksi (MOP), HIV igin yiiksek risk
altindaki kisilerin, enfekte olma olasiliklarini
diisiirmek ic¢in giinliik olarak HIV ilaglar1 alma-
laridir. Seks veya intravenoz ilag kullanimi
(IVIK) gibi yollarla viriise maruz kalindig
durumlarda MOP enfeksiyon gelisimini onle-
yebilmektedir. Giinliik proflaksi kullanimi cin-
sel yolla HIV bulas riskini %90’1n iizerinde,
ila¢ kullanicilarinda %70 oraninda azaltmakta-
dir. MOP ek olarak diger korunma yontemleri-
nin de uygulanmast HIV bulag riskini daha da
diistirecektir**. Riskli bir olay sonrasinda
antiretroviral ila¢ kullanimi ise maruziyet son-
ras1 proflaksi (MSP) olarak adlandirilmaktadir.
Proflaksi, olasi bir maruziyet sonrasi olabilen
en kisa siirede baglatilmalidir. Yapilan calisma-
larda, mesleki olmayan maruziyetlerde 3 giin
icerisinde baglanip 28 giin devam edilen teda-
vilerin, enfekte olma riskini 6énemli diizeyde
azaltabildigini bildirilmistir. Saglik ¢aliganlari-
na mesleki maruziyet durumunda ilk 36 saat
icerisinde, tercihen 2 saatte proflaksi baglan-
malidir. HIV enfekte gebelerde ise, hamilelik
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ve dogum sirasinda ART kullanimi yoluyla
annedeki viral yiikiin supresyonunun saglan-
mas1 perinatal bulagin énlenmesinin en énemli
yoludur. Ayrica dogum sonrasi yenidoganlara 6
hafta siireyle tedavi verilir. Annenin aldig:
ART’ye ragmen, anne siitiiyle beslenmeye,
gecis riski tasimasindan dolayt izin
verilmemelidir®®+®).

Kombine antiretroviral tedaviye (KART) degis-
ken oranlarda gozlenen tedavi uyumu, ilaclara
sinirlt erisim imkani ve zayif altyapi olanaklari
gibi bazi toplum saglig1 sorunlari, HIV-1 asisi-
nin halen gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.
KART, HIV-1 tedavisinde belirgin bir ilerleme-
ye yol agmis olsa da, viriis, akut enfeksiyonun
erken safhasinda olusan bir viral rezervuar
icinde varligimi siirdiiriir, bu da asinin etkili
olacagi, yalnizca kisa bir zaman dilimi bulun-
duguna isaret etmektedir. Ayrica, HIV-1 cesitli-
liginin de oldukc¢a fazla olmasi, bagarili bir
kiiresel aginin dizaynini zorlastirmaktadir. Yine
de yakin zamanh preklinik ve klinik ag1 ¢alis-
malarinda, enfeksiyona kars1 korunma ile ilgili
oldugu gozlenen ve asi ile olusturulan cesitli
bagisiklik yanitlar1 belirlenmistir. Bu bulgular
istatistiksel iligkiler diizeyinde olup korunmay1
saglayacak mekanizmalar olup olmadiklar:
bilinmese de, HIV-1 ag1 gelistirilmesi yolunda
onemli mihenk taglaridirlar ve yeni nesil HIV-1
asilar1 ile arastirilacak bilimsel hipotezler
sunmaktadirlar®.

Yeni Biobelirtecler

Kontrol altinda tutulamayan kronik enfeksiyon-
lar (6rnegin, HIV-1 enfeksiyonu) kalic1 ve siirek-
li olugan immiin yanitlar ve ilerleyen immiinpa-
tolojiler ile iligkilendirilmektedir. Bu siiregler
edinilmis ve adaptif immiin aktivasyon ile ilgili
¢coOziiniir belirteclerin ortaya cikmasina, hiicre
Oliimiine ve dokunun yapisinin bozulmasina
neden olurlar®,

Akut HIV-1 enfeksiyonu sirasinda gerceklesen
olaylar hastaliin sonraki seyri acisindan 6nemli
olabilir. Proteomik bazli bir taramada, bagisiklik
yanitinin ilk sinyali olarak akut faz proteini
serum amiloid A’nin (A-SAA) arttig1 goriilmiis-
tiir. A-SAA’nin antiviral 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmigtir ve Olciilebilen ilk viral RNA’nin
ortaya cikisindan 5 giin Once belirlenmistir.
Dolayisiyla hiperakut enfeksiyon igin olast bir
biyobelirte¢ gorevi gorebilir. A-SAA bifazik bir
yanit gdstermis; ilki viral eklips fazinda ve ikin-
cisi de akut HIV-1 enfeksiyonu ile iligkilendiri-
len sitokin firtinasi ile ortiigen viral ekspansiyon
fazinda gozlenmistir®®.

Akut enfeksiyondaki sitokin firtinasi sirasinda
bagislik sistemi, viriis iiremesine ve rezervuar
olusumuna yardimci veya engel olacak sekilde
islev gorebilen ¢ok sayida sitokin iiretir. Iki
calismada, enfeksiyondan once baslayip enfek-
siyon sonrasi 3 haftalik donem boyunca®’ ve
post-enfeksiyon 16-24 haftaya kadar olan
takipte®® bir dizi sitokin arastirilmistir.
Coziinebilir olan bu faktorler, sonraki klinik
gelisme i¢in biyobelirte¢ adaylari olarak goriile-
bilir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak Jiao ve ark.®¥,
Fiebig evreleri III, IV ve V boyunca yiiksek
diizeylerdeki IFNg-induced protein 10’un
(IP-10), enfeksiyon baglangicindan 2 yil sonraki
diisiik CD4 hiicre sayilar ile giiclii bir iligki gos-
terdigini bulmugtur. Bu sonug, IP-10un hastalik
seyri acisindan kullanigh bir akut faz biyobelir-
teci olabilecegini diisiindiirmektedir. Roberts ve
ark.®?, baslangictaki enfeksiyondan alti hafta
sonra tiimor nekroz faktorii (TNF), IP-10 ve
interlokin (IL)-10’un yiikseldigini dogrulamiglar
ve ayrica enfeksiyondan 12 ay sonraki viral yiik
karar diizeyini tahmin etmek icin kullanilabile-
cek, akut enfeksiyon sirasinda ol¢iilen bes sito-
kinden olusan bir model One siirmiiglerdir.
IL-12p40/70, IFNy, IL-7 ve IL-15’in plazma
konsantrasyonlar1 birlikte kullanildiginda, viral
karar diizey varyasyonunun %66’s1 tahmin
edilebilmigtir®.
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HIV maruziyeti PD-1 ekspresyonunda da arti-
sa neden olur. HIV viral yiikii ile orantil1 ola-
rak HIV spesifik CD8 (+) hiicrelerdeki PD-1
ekspresyonu tiikenmeye neden olur. Bir HIV
proteini olan Nef’in, PD-1"in ekspresyonunu
artirmak icin MAPK-bagimli bir yolag: kul-
landig1 ve PD-1’in sitotoksik T lenfositlerin
islevlerini bozdugu gosterilmigtir. Bu durum
HIV enfeksiyonunun karakteristik o6zelligi
olan azalmig bagisiklik yanitinin olusumuna
katki saglar. Ancak, viral yiikiin geleneksel
tedaviler ile kontrol edilmesi PD-1 ekspresyo-
nunda azalmaya neden olur. Sitotoksik T len-
fositlerde PD-L1’in PD-1’e baglanmasinin
bloke edilmesi sitotoksik T hiicrelerinde artiga
neden olmustur ve daha giiclii adaptif bagisik-
Iik yanitinin olusturulmasina katki saglayabi-
lir. Bu veriler, PD-1’in HIV tedavisi i¢in giiclii
bir hedef olabilecegine isaret etmektedir®™.

HIV ile enfekte hastalarda T hiicrelerinde Tim-3
ekspresyonu artmistir. Gal-9’un Tim-3’e bag-
lanmasinin bu hiicreleri HIV-1 enfeksiyonuna
ve replikasyonuna daha az yatkin kildig1 goste-
rilmigtir. Aktive CD4 (+) T hiicrelerinde Gal-9/
Tim-3 etkilesimi HIV-1 ko-reseptorlerinin
down-regiilasyonuna ve siklin-bagimli kinaz
inhibitér p21’in up-regiilasyonuna yol agar.
HIV’in kronik agamas: boyunca bu etkilesim
Th1 ve Tcl hiicrelerde tiilkenmeye neden olabi-
lir. Dolayisiyla, kronik enfeksiyon sirasinda
Tim-3 eksprese eden T hiicrelerinin diizgiin
sekilde islev gorme ve sayica artma yetenekleri
sekteye ugrar. Tim-3 negatif olan CD8 (+) hiic-
relerinin, Tim-3 (+) CDS8 (+) hiicrelerine kiyas-
la daha iyi degraniile olma yetenegi gosterdik-
leri bulunmugtur. Tim-3 (+) hiicrelerde Tim-3
yolaklarinin bloke edilmesinin perforin salimi-
na yol acarak sitotoksik yetenegi ve kazanilmig
bagisiklik yanitini artirdigi gosterilmistir. Bu
bulgular, Tim-3’tin bloke edilmesinin kronik
HIV enfeksiyonunun tedavisinde gii¢lii bir

terapotik  teknik  olabilecegine  isaret
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etmektedir®.
Sonuc¢

Yeni HIV enfeksiyonlarinin kesin tanis1 onem-
li bir aragtirma alani olmaya devam etmekte-
dir. Erken HIV enfeksiyonlarinin (EHE) belir-
lenmesinin kisisel saglik, HIV bulagmasinin
onlenmesi ve HIV insidansinin Ol¢iimi ve
tedavi miidahalelerinde etkileri bulunmakta-
dir. Bireysel ve popiilasyon seviyelerinde
EHE’lerin belirlenmesinde o6nemli bircok
gelisme mevcuttur. HIV’in dogru laboratuvar
tanist genel duyarliligi ve ozgilligi maksi-
muma c¢ikartan test algoritmalarina baghdir.
ABD ve Avrupa’da laboratuvar tabanli tanisal
algoritmalar, daha erken HIV belirlemesine
imkan veren sekilde dordiincii nesil HIV anti-
jen testlerini icermektedir. Reaktif antijen/
antikor immiin test sonucu veren Ornekler
HIV-1 ve HIV-2 antikorlarin1 birbirinden ay1-
rabilen FDA onayli antikor immiin testi ile
test edilmelidir. Baslangi¢c antijen/antikor
kombinasyon immiin testlerde reaktif olan ve
HIV-1/HIV-2 antikor farklilagtirma immiin
testlerinde nonreaktif veya belirsiz olan 6rnek-
ler FDA onayli HIV-1 NAT ile test edilmelidir.
Daha onceki onerilen testlerle karsilastirildi-
ginda, giincellenmis algoritma akut HIV-1
enfeksiyonu icin olan duyarhilig1 arttirmakta-
dir. Bununla birlikte, bir¢cok ¢oziiniir biyobe-
lirtecin enfeksiyon sirasinda HIV-1 hastaligi-
nin bircok basamagiyla iliskili oldugu goste-
rilmigtir. Hastalik basamaklar1 ya da hastaligin
belirlenmesi ve ¢oOziiniir biyobelirtecler ara-
sindaki korelasyonlar bu karmagik hastaligi
anlamamizda bize yol gostericidir. Olasilikla,
HIV-1 enfeksiyonunda biyobelirte¢ olarak
fonksiyon gosterebilen yeni ¢oziiniir faktorler
kesfedilecektir. Gelecekte, tek bir plazma
orneginden elde edilen bir¢ok biyobelirtecin
entegrasyonu tedavinin optimize edilmesi ve
kisisellestirilmesi i¢in klinik uygulamada
gliclii bir arac olabilir.
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