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Tarihce

® 1981: Avrupa ve Amerika’da es zamanli sendromun
tanimlanmasi

e 1983-85: HIV-1 tanimlanmasi, ELISA testlerin gelisimi,
hastaligin Afrika’da tanimlanmasi

e 1985-1995: Dunyaya yayilan hastaligin 6grenilmesi
e 1995-2005: Davranis degisikligi ve asida basarisizlik

e 2005’den gunumuze: Tedavideki gelismeler ve basarili
onlemler



Diinyada HIV ile yasayan Kisi sayisi
yaklasik ne kadardir ?

a) 37 milyon

b) 27 milyon
c) 17 milyon
d) Hicbiri



2016 yili verilerine gore

HIV ile infekte kisi sayisi
36,7 milyon

30,8-42,9 milyon

2016 yilinda
Yeni infekte olan kisi sayisi HIV ili§kili Olum
Yy,
v" il iy
v T I"V'
1,8 milyon 1 milyon
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Dunyada

Toplam: 36.7 milyon (30.8-42.9 milyon)
Yetiskin: 34.5 milyon (28.-40.2 milyon)
Kadin: 17.8 milyon (15.4-20.3 milyon)

Erkek: 16.7 milyon (14-19.5 milyon

15 yas alti cocuk: 2.1 milyon (1.7-2.6 milyon)

Epideminin basindan itibaren
HIV ile infekte kisi: 76,1 milyon
HIV/AIDS iliskili 6ltim: 35 milyon

@UNAIDS



HIV ile infekte kisi sayisi
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Yillara gore HIV insidansi ve mortalite

— HIV ile infekte olan yeni kisi sayisi

=— HIV ile iliskili 6len kisi sayisi

1990 1991 1992

UNAIDS/WHO
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1994 1995 1996 1997 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016



Bolgelere Gore Dagilim (2016)
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HIV ile infekte olan yeni kisi sayisi

2010.4-2.2
million

2016 4-1.8
. million

2020+ <500 000
ZOBOI <200 000

UNAIDS/WHO estimates



HIV ile infekte olan yeni kisi sayisi
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Dogu Avrupa ve Orta Asya ic¢in alarm
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Antiretroviral Tedavi Alan Kisi Sayisi

UNAIDS/WHO estimates

2005 4+-2.1
million

2010 4-7.7
million

2016 -4-19.5
+ million

2020 4 =30
Imillion
2030+ =33

million



90-90-90 Hedef:

HIV statisUnUn Tedaviye erisim Viral supresyon
farkinda olma

UNAIDS/WHO



90-90-90 Hedefi (2016)

40 -

36.7m

Millions

People Aware of On treatment Viral load
UNAIDS/WHO estimates living with HIV HIV status suppressed



lyi Haberler

Haziran 2016: HIV ile yasayan 19,5 milyon kisi ART aliyor.
2010'da 7.7 milyon, Haziran 2015’de 15,8 milyon kisi

2016: HIV ile yasayan hamile kadinlarin % 76’s1 HIV'i
onlemek icin ART erismis durumda

Cocuklar arasindaki yeni HIV enfeksiyonlari 2010'dan bu
vana % 50 azaldi

Eriskinler arasinda 2010 yilindan bu yana yeni HIV
infeksiyonunda azalma beklendigi kadar degil



HIV bakimi ve tedavisindeki son
degisiklikler

* Test et ve tedavi basla:

Tedaviye baslama esigi son on yilda
degisti

* UNAIDS 2020 hedefi 90-90-90
* UNAIDS 2030 hedefi 95-95-95
* PreP

* Onlemek icin tedavi (TasP)

 Maruziyet sonrasi profilaksi



Turkiye’de durum




- ; . T.C. SAGLIK BAKANLIGI
& ) Halk Saghgi Genel Miidiirliigui

Yillara Gore HIV/AIDS Vaka Dagilimi

(1 Ekim 1985 - 30 Haziran 2017* / TURKIYE)
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*30 Haziran 2017 itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalan ifade etmektedir.
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T.C. SAGLIK BAKANLIGI
U Halk Saghg Genel Miidirliga

HIV-AIDS Vakalarinin Uyruga Gore Dagilimi
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T.C. SAGLIK BAKANLIGI
Halk Saghg: Genel Miidiirligi

~de X

Olasi Bulas Yollarina Gore Vakalarin Dagilimi
01.10.1985-30.06.2017, Turkiye

m Heteroseksiel cinsel iliski %36,0

® Homoseksiiel/biseksiiel cinsel iligki %13,1

» Damar i¢i madde bagimhihg %1,5

® Anneden bebege gecis %0,9

m Nozokomiyal bulasma %0,4

® Homoseksiiel/Biseksiiel+madde bagimlisi
%0,1

» Hemofili hastasi1 % 0,1

» Enfekte kan transfuzyonu %0,6

1%

» Bilinmeyen %47,2

0% 0% 1%

* 28 Kasim 20186 tibar i'e dofrulama test! po2itif lespit adilerek biidirimiyapian vakalar ifade stmektedir

%

Bulagic Hastalklar Daire Bagkanhgn




16-19 Kasim 2017
“ I"Inl ns HIV / AIDS Kongresi

MESI 2““ Xanadu Resort Hotel / ANTALYA

e Berktas M, Unal S.

Tuarkiye’de HIV infeksiyonu ile yasayan yetiskin sayisinin
tahmin edilmesi:
23.192

* Sayan M, Hingal E, Sanlidag T, Kaymakamzade B, Saad FT,
Baba IA

Turkiye'de HIV/AIDS’in 1985-2016 yillari arasindaki dinamigi:

75.255
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Epidemiological Profile of Nal've HIV-1/AIL
Largest Case Series from Turkey®

829 HIV ile infekte kisi

DU ! ck: 700 (%84,4)
MO L ROURM oy e fos ntas Aydin~, Alper Gunduz, Nai Evli: 348 (%42)

Bahadir Ceylan®, Hayat Kumbasar Karaosmanoglu®, Dilek Yildi:
Resat Ozaras' and Fehmi Tabak' Heteroseksuiel bulas: 437 (%52,7)

Homoseksuel bulas: 256 (%30,9)

IIU Cerrafpasa Medical School, Depaviment of Infectious D!i‘fﬂi‘fi‘ e
‘Haseki Edmmmrr and Research Hospital, Istanbul, Turkey, Sisli Er ffenl Foe .
Turkev: *Medenivet University, Goztepe Education and Research Hospital, Istanbul, ankf'v. ﬂn’."‘;-mm.l'f'm l"'ﬂk:jl"
University, Faculty of Medicine, Istanbul, Turkey

Abstract: The aim of the study was to report the epidemiological profile of HIV-1 positive patients from. Istanbul,
Turkey, which has one of the lowest HIV-1/AIDS prevalences in Europe, The patients were followed by ACTHIV-IST
group which was established by the Infectious Diseases Departments of five teaching hospitals (three university hospitals
and two public hospitals) in Istanbul, Turkey, The HIV-1positive patients were added to the standard patient files in all of
the centers; these files were then transferred to the ACTHIV-IST database in the Tnternet. A total of 829 naiv-untreated
HIV-1 positive patients were chosen from the database. The number of male patients was 700 (84.4%) and the mean age
of the patients was 37 vears (range, 17-79). In our study group 348 (42%) of the patients were married and 318 (38.7%) of
the patients were single. The probable route of transmission was heterosexual intercourse in 437 (52.7%) patients and
homosexual intercourse in 256 (30.9%) patients. In 519 (62.6%) patients the diagnose was made due to a screening test
and in 241 (29.1%:) patients, the diagnose was made due to an HIV-related/non-related disease. The mean CDd+ T cell
number in 788 of the patients was 357.8/mm’ (£271.1), and the median viral load in 698 of the patients was 100,000
copres'mL (20-9.790,000). In Turkey, the number of HIV-1 positive patients is still low and 1o diagnose with a screening
test 15 the most common way of diagnoestic route.

Keywords: Epidemiclogy, HIV/AIDS, screening test, Turkey.



HIV'in morfolojik yapisi
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Virusun vucuda girisi

Uc sekilde:

* Korunmasiz Cinsel iligki yoluyla h
&

* Kan yoluyla

iv ilag, infekte kan ve kan Urunleri

* Anneden bebege
Inutero, dogumda,emzirme




HIV'in hicre igine girisi hangi hiicre yiizey
yapisi ile meydana gelir?

a) Sadece CD4 molekiili
b) Sadece CD8 molekiili

c) Kemokin reseptorleri (CXCR4 ya da CCRbH

d) Hem CD4 molekili hem de kemokin reseptorleri
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Fusion of
HIV to the host
cell surface.

HIV RNA, reverse
transcriptase, integrase,
and other viral proteins
enter the host cell.
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HIV'in kazanilmasi

HIV icin yuzey reseptoru CD4 molekuludur

CD4 reseptorleri: En cok T lenfositleri
Makrofajlar, dendritik hiicreler ve diger antijen sunan

hicrelerde

HIV’in konaga girisinde viral zarf proteini olan gp 120,
dendritik hucrelerdeki CD4 molekuline baglanir

Dendritik hticreler anogenital mukoza, servikovajinal epitel,
tonsiller ve adenoid dokuda bulunmaktadir

Yeni kazanilmis HIV infeksiyonu T hiicre tropik virustan
daha cok makrofaj tropik virus ile olmaktadir



HIV'in giris bolgesinden dissemine hale
gelmesi ortalama kag gun alir?

a) b glin
c) 21 guin
d) 60 giin



Exposure to HIV at

IDEVAL
mucosal surface (sex)

Sl Virus collected by
dendritic cells, carried
to lymph node

Day 0-2

Transport of
virus to regional

¥mph Nooes

HIV replicates 1n
CD4 cells, released
into blood

Day 4-11

Day 11 on Virus spreads to

other organs

Kahn JO, Walker BD. N Engl J
Med. 1998;339:33-39.




Mukozal Immunite

HIV infeksiyonu genellikle mukoz membran yoluyla gectigi
icin mukozal immunitenin anlasiimasi onemli

Vicudumuzdaki en buyuk immun organ bagirsak iliskili
lenfoid dokudur (BILD)

Yiksek miktardaki CD4 hiicresinden dolayi BILD HIV’in ana
hedeflerinden biri

Erken HIV infeksiyonu sirasindaki CD4 sayisindaki dusus
mikrobiyal Grlnlerin ( 6zellikle LPS) translokasyonuna yol
acar. Bu da kronik HIV infeksiyonu icin patognomonik olan

Immun a
Intestina

ctivasyon ile sonuclanir.

mukoza HIV icin dnemli bir rezervuar



Virus-Konak Dinamikleri

Gunde yaklasik 10 milyar virion Uretilir
Her infekte hiicre 10 yeni hlcreyi infekte etmeye yeterl,
virus uretir

Plazmada HIV virion ortalama omru ~6 saat

HIV ile enfekte olmus CD4 lenfosit ortalama omri ~ 1.6
gun



CD4 T Hucreleri

HIV tarafindan tercihli olarak infekte edildiginden
fonksiyonlarinin HIV infeksiyonu icin uygun olup olmadigi
belirsiz

IL-2 Uretimi ve fonksiyonunda bozulma
Immun tikenis
Programlanmis hucre 6limu

CD4 fonksiyon kaybi:inhibitor sinyal yolaklari CTLA-4, TIM-
3, IL-10

Sayilarinda azalma




CD4 Hucre Sayisinda Azalma
Nasil Meydana Gelir ?

HIV-aracili direkt sitopatik etki

HIV-aracili sinsisyum olusmasi

CD4 T-hucre rejenerasyonunda bozulma

Total T-lenfosit sayisinin dengesi (azalmis CD4, artmis CDS8)
HIV-spesifik immun yanit

Otoimmun mekanizma

Proglamlanmis hiicre 6limu ( apopitozis)



Immun aktivasyon

Normalde yabanci bir antijene karsi olusturulur ve antijen
ortadan kaybolunca sessiz durumuna geri doner

Ancak HIV infeksiyonunda bu aktivasyon devam eder ve
kroniklesir

Immun aktivasyon derecesi viral yukten bagimsiz olarak
hastaligin prognozu ile iliskilidir

Immun aktivasyonun dnemli bir nedeni barsaklardaki HIV
infeksiyonunun patolojisine baglidir

HIV'in kendisi de bir neden



HIV patogenez

e

Immun aktivasyon
Inflamasyon

Kardiyovaskuler risk HBV/HCV
Kemik
Bilissel bozukluk

Yaslanmanin AIDS
hizlanmasi Kanser



HIV Infeksiyonu: Dogal Seyir
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Primer (Erken) HIV infeksiyonu

 HIV infeksiyonunun erken doéneminde buyuk miktarda
duyarli CD4 hiicre sayisi var, 6zgul bagisik yanit yok

* Bu nedenle viral replikasyon cok hizli
* HIV RNA diizeyi 10’ kopya / ml’den daha yiksek
* %40-70 gecici semptomatik hastalik

 Akut mononukleoz benzeri sendromlar, vireminin varligi ile
baglantihdir.

e HIV' e 6zgul bagisik yanitin gelismesi virus spesifik CD8
sitotoksik T lenfositlerin ortaya cikmasi ile

* Plazma RNA duzeyi 2-3 log duser ve akut retroviral sendrom
bulgulari iyilesir.



* Antiretroviral tedavi (ART) yoklugunda infeksiyonun altinci
ayinda bireysel bir ayar ile plazma RNA duzeyi sabit hale
gelir

* Bu ayar noktasini konak faktorleri, virus faktorleri,
farmakolojik midahaleler belirler

* Sabitlenen plazma viremi duzeyi hastaligin ilerleme hizi ile
iliskilidir



Latent Donem

* Bu asamada kisi HIV tasiyicisi durumuna gecer

e 7ila 10 yil strer

* Kisi gunde 1 ila 10 milyar arasinda HIV Uretir

* Sonuc olarak CD4 T-hucreleri yavas yavas azalmaya baslar



Elit kontroller (EC)

* Az sayidaki HIV ile infekte kiside

* ART yoklugunda CD4 sayisi normal kalir, plazmadaki viremi
dusuk dlzey ya da saptanamaz duzeyde



Kronik ve persistan infeksiyon

* HIV infeksiyonu insanlardaki viral infeksiyonlar arasinda
benzersiz

* Primer infeksiyonun ardindan guclu hucresel ve sivisal
bagisik yanit gelisir

* Ancak virus bagisikliktan kacar

* Hatta celiskili bir sekilde bagisik aktivasyondan guc alir ve
hic bir zaman vucuttan tam olarak temizlenemez

* ART almayan bir hastada klinik hastalik ortaya cikmadan
once degisen derecelerde viral replikasyon devam eder

* Boylece kronik bir infeksiyon gelisir

e HIV ile enfekte huicre rezervuarlari: Virisin
eradikasyonuna engel



Kronik ve persistan infeksiyon

Cesitli mekanizmalar ile bagisiklik sisteminden
kacabilmesi
@ksek hizda viral
replikasyon dlzeyj Mutasyonlar ve
rekombinasyonlar

Viral cesitlilik
SSS gibi immunolojik
acidan ayricalikli
bolgelerde gizlenebilmesi




lleri Evre HIV Hastaligl

* ART almayan ya da HIV replikasyonunun kontrol altina
alinamadigi hastalar

* CD4 hiicre sayisi < 200 hiicre p/L
* Firsatci infeksiyonlara duyarli

* CDC’nin AIDS tanimi
* ART ile sagkalim 6nemli oranda artar




Sonuc olarak

V infeksiyonu diinyada azalma egiliminde, Glkemizde ise
lar icinde artmakta

V immun sisteme zarari gunler icinde ve suresiz
V rezervuarlari cok erken olusur

V kontrolsuz bir inflamasyon olusturur

HIV hastaligin erken evrelerinden itibaren zararhdir
Inflamasyon viral supresyonda bile devam eder

Prognoz icin en iyi yol erken, maksimum ve kalici viral
kontrol saglanmasi

T T T < T
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Adherence to Antiretroviral Ther{ ke EUTUEYEL

Results from the ACTHIV-IST RSluE AN G
Kadin, firsatci infeksiyon, antitbc, ek

Dilek Yildiz Sevgi! Alper Gunduz! Ozlem Altuntas Aydin? HELEISLGLIETaTagl
Hayat Kumbasar Karaosmanoglu? Nuray Uzun, Mucahit Yemisen?® TORE
Olumlu iliski:

llaci kullanabileceginden emin
Abstract olma, ilaci almadiginda direnc
Maintaining optimal adherence to antiretroviral therapy (ART) is esse ge|i§ebi|ece éinin farkinda olma

HIV infection. The aim of this study is to explore ART adherence rates
total of 263 HIV-infected patients followed up by the ACTHIV-IST (A
Group affiliated with four tertiary hospitals. The study population includ &&5ge :

were on ART for over 12 months. Adherence was assessed by the medication possesslon rauo (MPR) calculated
for each patient using data (a list of all drugs dispensed within the previous year for that patient) obtained from
pharmacy medication records. In addition, patients completed a self-report questionnaire addressing missed
doses and the AIDS Clinical Trials Group (ACTG) adherence questionnaire. The study was reviewed and
approved by the Ethics Committee of Cerrahpasa Medical Faculty. Patient ages ranged from 19 to 71 years.
Two hundred and thirty-one patients were male (88%). Two hundred and twenty-four patients (85%) had
optimal adherence (MPR 295%). During the course of ART, 236 patients (90%) reported no missed doses in the
past 4 days of their treatment, whereas 206 patients (78%) reported no missed doses in the past month. Simply
forgetting was the most common reason for nonadherence. MPR was associated with virologic rebound. Major
factors affecting adherence were being female, taking antituberculosis drugs, having an opportunistic infection,
being able to take all or most of the medication as directed, and being aware of the need to take medication
exactly as instructed to prevent the development of drug resistance. Adherence to ART measured by MPR and
self-report surveys is relatively high in Turkey when compared with other countries, which probably led to high
ART success rates.

Keywords: ART adherence, HIV, Turkey



