Klimik Dergisi 2022; 35(4): 253-7

Akut immiin Yetmezlik Virus infeksiyonlu
Olgularin Degerlendirilmesi

Evaluation of Acute Human Immunodeficiency Virus Infection Cases
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OZET

Amac: Akut HIV infeksiyonu (AHI), CD4* T lenfosit sayisinda hizli bir azalmanin yaninda yiiksek vireminin goriil-
diigii ve bulastirictigin yiiksek oldugu bir evredir. AHI'nin erken tanisi, tedavi igin bir firsattir ve bulagmay1 énemli
dlciide azaltir. Bu galismada, AHI tanisi koyulan hastalardaki klinik ve laboratuvar bulgularinin irdelenmesi amaglandi.
Yontemler: Yeni tani alan HIV infekte hastalardan AHTsi olanlar ¢alismaya dahil edildi. AHI tanisi, en az 10 000
kopya/ml HIV RNA saptanmasi ile birlikte; reaktif antijen/antikor test sonucu olan bir kiside, negatif veya belirsiz HIV
antikor testi sonucu; veya negatif bir antijen/antikor test sonucu olan bir hastada, serum veya plazmada HIV RNA
saptanmasy; veya yiiksek riskli HIV temasindan 2-6 hafta sonra baglayan AHI belirti ve bulgular1 olan hastada HIV
serolojisi pozitifliginin olmasi durumlarinda koyuldu. AHT’si olan hastalarin ykiileri, klinik durumlari ve laboratuvar
bulgular: geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Caligma siiresi boyunca 106 hastaya yeni HIV infeksiyonu tanist koyulmus olup 12 (%11.3)si AHI olarak
degerlendirildi. Hastalarin 10 (%83.3)’u erkekti ve bunlarin yedisinin erkeklerle cinsel iliski dykiisii vard; yas orta-
lamas1 30 (minimum=21-maksimum=>50) yas olarak bulundu. Bir hastanin ilk yapilan dérdiincii kusak ELISA testi
negatifken, on giin sonra tekrarlanan test pozitif olarak sonuglandi. Tki hastanin ise tani sirasinda dérdiincii kusak
ELISA testi pozitif olup dogrulama test sonuglari belirsiz olarak bulundu. Dokuz hastada korunmasiz cinsel iliskiden
10-30 giin sonra baglayan AHI belirtileriyle birlikte dordiincii kusak ELISA testi pozitifligi saptandi. Hastalarin yakin-
malarinin baglamas: ile bagvurulari arasinda gegen siire 13 giin (minimum=7 - maksimum=30 giin) olarak bulundu.
Baglica yakinma ve bulgular siklik sirasina gore; ates, ishal, halsizlik, bogaz agrisi, lenfadenopati, dokiintii, bulant: ve
kusma olarak tespit edildi.

Sonug: [lk kez HIV infeksiyonu tanist alanlar arasinda AHI oran1 %11.3 olarak bulundu. Erken tani ve tedaviye basla-
mak i¢in AHI belirti ve bulgularinin farkinda olunmasi son derece énemlidir. HIV ile yasayan bireylerde, HIV iligkili
morbiditelerin azaltilarak yagam kalitesinin artirilmasi ve toplumda bulasmanin azaltilmas: saglanabilir.

Anahtar kelimeler: akut HIV infeksiyonu, insidans, klinik laboratuvar bulgular:

ABSTRACT

Objective: Acute HIV infection (AHI) is a stage with a rapid decrease in CD4" T lymphocyte count, high viremia, and
high transmissibility. Early diagnosis of AHI represents an opportunity for treatment and prevention of transmission.
Therefore, we aimed to determine the clinical and laboratory findings in patients with acute HIV infection.
Methods: Patients diagnosed with AHI among newly diagnosed HIV-infected patients were evaluated in the study. AHI
diagnosis was defined as an HIV RNA result of at least 10,000 copies/ml with one of the following criteria: a negative or
indeterminate HIV antibody test result in a person with a reactive Ag/Ab test result or a patient with a negative Ag/Ab
test result has HIV RNA detected in serum or plasma or HIV serology positivity in a patient with signs and symptoms
of AHI starting 2-6 weeks after high-risk HIV exposure. In addition, the history, clinical, and laboratory findings of
patients with AHI were analyzed retrospectively.

Results: One hundred six patients had a new HIV diagnosis during the study period. Of those, 12 (11.3%) were AHI. 10
(83.3%) of the patients with AHI were male, and seven were men who had sex with men. The mean age of the patients
was 30 (21-50) years. Fourth-generation ELISA was negative in one patient initially; the repeated test was positive ten
days later. While the 4th generation ELISA test of two patients was positive at the time of diagnosis, the confirmation
test result was indeterminate. The 4th generation ELISA test was positive in nine patients with AHI symptoms start-
ing 10-30 days after unprotected sexual intercourse. The duration of the patient’s complaints until the admission was
found to be 13 (7-30) days. The most common findings were fever, diarrhea, fatigue, sore throat, lymphadenopathy,
rash, nausea, and vomiting.

Conclusion: The AHI rate was 11.3% in newly diagnosed cases of HIV infection. Awareness of AHIs signs and symp-
toms to initiate early diagnosis and treatment. Thus, a better HIV infection course and reduced HIV transmission can
be achieved.

Keywords: acute HIV infection, incidence, clinic, laboratory findings
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Diinyada her y1l yaklagik 1.7 milyon kisi, insan immiin yetmezlik virusu
(“human immunodeficiency virus — HIV”) ile infekte olmaktadir (1).
[k kez HIV infeksiyonu tanist alan hasta sayisi birgok iilkede azalma
egiliminde iken iilkemizde artig gostermektedir. Tan1 koyulmasinda
gecikme ve bulastiricilligin 6nlenmesine yonelik tedbirlerin yeterli
diizeyde olmamasi nedeniyle, HIV infeksiyonu 6nemli bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir (2, 3).

HIV infeksiyonunun tani ve tedavisinin gecikmesi, immiin sistemin ileri
derecede baskilanmasiyla sonuglanmaktadir. Taninin en kisa siirede ko-
yularak, antiretroviral tedavi (ART)’ye baglanmasi, hastaligin ilerlemesi-
ni yavaslatmaktadir (4-6). Tan1 aninda hastaligin evresinin belirlenmesi
hem epidemiyolojik degerlendirmeye hem de hastaligin ilerlemesinin
izlenmesine yardimci olmaktadir. Akut HIV infeksiyonu (AHI) evresi,
hastaligin seyrinde anahtar rol oynamaktadir (5-7).

Akut HIV infeksiyonu evresinde viral yiik yiiksek seviyelere ulagmakta
ve CD4* T lenfosit sayis1 hizla azalmaktadir. Bulastiriciligin ¢ok yiiksek
oldugu bu evrede, tiim bulastiriciligin %20-50’si gerceklesmektedir. AHI
evresinde bulastiricilik kronik HIV infeksiyonu evresine gore yaklasik
26 kat daha yiiksektir (8-10). Bununla birlikte, hastaliga 6zgii belirti ve
bulgularin olmamasi nedeniyle AHI dénemi ¢ogu zaman gozden kag-
maktadir. HIV infeksiyonu serolojik gostergelerinin de bu evrede belirli
bir siireden sonra saptanabiliyor olmasi, tani koyulmasinda yasanan bir
diger gicliiktiir.

Caligmamizda, AHI tanisi alan hastalarin oykiileri, klinik durumlari ve
laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek, erken donem HIV infeksiyonu
farkindaliginin artmasina, erken tani koyulabilmesine ve bulastiriciligin
azaltilmasina katki saglanmas1 amagland.

Aralik 2015 ve Ekim 2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Polik-
linigi’nde yeni HIV infeksiyonu tanisi alan ve AHI olarak degerlendirilen
olgularin; 6ykiileri, klinik durumlar1 ve laboratuvar bulgular: geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin; demografik 6zellikleri, cinsel yonelimleri,
son riskli cinsel temaslar1 veya bulasmaya neden olabilecek diger riskli
durumlari, daha 6nce yapilmis “enzyme-linked immunosorbent assay’
(ELISA) ile bakilan anti-HIV sonuglari, klinik durumlari ve laboratuvar
bulgular1 degerlendirildi.

>

Ttim hastalarda, tani icin ilk olarak doérdiincii kusak ELISA testi (Ab-
bott-Architect Plus, Wiesbaden, Almanya) ile ¢alisildi. Ardindan, Tiirk
Halk Saglig1 Kurumu, {zmir Merkez Halk Sagligi Laboratuvari tarafindan
“line immunoassay” (LIA) ve Geenius HIV-1/2 ayirt edici hizli dogrulama
testleri yapilmigtir. HIV RNA diizeyleri gergek-zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi ile 6l¢iildii. Hastalarin tam kan sayimi, “flow’
sitometrik yontemle CD4* ve CD8* T lenfosit diizeyi, aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve ayiric1 tan1 igin istenen
Epstein-Barr virus (EBV), sitomegalovirus (CMV), VDRL (Spinreact,
Girona, Ispanya) testi, TPHA (Spinreact, Girona, Ispanya) testi ve hepatit
A, B, C infeksiyonlarina ait serolojik gosterge sonuglari incelendi. Akut
HIV infeksiyonu tanisy; en az 10 000 kopya/ml HIV RNA saptanmast
ile birlikte asagidaki kriterlerden birinin olmasi durumunda koyuldu:

>

« ELISA ile reaktif HIV testi olan hastanin negatif veya belirsiz (“in-
determinate”) bir HIV- antikor dogrulama test sonucunun olmasi.

o ELISA ile negatif HIV testi olan hastanin serum ya da plazmada
HIV RNA veya p24 antijeninin (dordiincii veya besinci kusak ELI-
SAda HIV-1/2 p24 antijen/antikor ol¢tilmektedir) saptanmasi.
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Hasta Sayisi
(N=12) n (%)

Hasta Sayisi*

Belirti ve Bulgular (N=209) n (%)

Ates 9 (75) 200 (96)
Diyare 7 (58) 67 (32)
Halsizlik 4 (33) 112 (54)
Bogaz Agrisi 3(25) 146 (70)
LAP 3(25) 154.(74)
Dékinti 2(16) 146 (70)
Bulanti ve Kusma 2(16) 56 (27)

« Yiiksek riskli HIV temasindan 2-6 hafta sonra baslayan AHI belirti ve
bulgulari olan hastada HIV serolojisi pozitifliginin saptanmasi (11, 12).

HIV infeksiyonunun tanisi, baslangigta HIV antikor testi negatif veya
belirsiz olan hastalarda, HIV antikoru serokonversiyonunun saptanma-
stile dogrulandi.

Caligma icin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 27
Mayis 2020 tarih ve 10 say1li karar numarasiyla onay alinmistir. Retros-
pektif dosya taramasi seklinde bir ¢alisma olup hasta onami alinmamugstir.

Calisma doneminde, yeni tan1 alan 106 HIV infekte hastanin 12 (%11.3)’si,
AHI olarak degerlendirildi. AHI olgularinin yas ortalamasi 30 (mini-
mum=21 - maksimum=50) yas olarak bulundu. Hastalarin 10 (%83.3)’u
erkekti ve bunlarin yedisinin erkeklerle cinsel iliski 6ykiisii vardi. On
hastada yakinmalar1 nedeniyle poliklinige basvuru sirasinda, bir hasta-
da kan bagis1 sirasinda, bir hastada ise ameliyat 6ncesi yapilan testlerde
HIV pozitifligi saptandu.

Hastalarin yakinmalarinin baglamasindan basvurularina kadar gegen
ortalama siire 13 (minimum=7-maksimum=30) giindi. En sik karsila-
silan yakinma ve bulgular sirasiyla; ates, ishal, halsizlik, bogaz agrisi ve
lenfadenopati (LAP) idi. Dokiinti, bulanti ve kusma ise daha az siklikta
saptand1. Tablo 1'de olgularin baglica yakinma ve bulgulari, Niu ve arka-
daslarinin ¢alismasi (13) ile karsilagtirmali olarak sunuldu.

Laboratuvar tetkikleri incelendiginde, bir hastanin dérdiinci kusak ELISA
testi sonucunun baslangicta negatif bulundugu tespit edildi. Bu hastada
10 giin sonra tekrarlanan test pozitifti. Iki hastanin dordiincii kusak test
sonuglari ilk bagvurularinda pozitifken, dogrulama testi sonucu belirsiz
olarak bulundu. Dokuz hastada riskli cinsel iligkiden 10-30 giin sonra
baslayan AHI belirti ve bulgulariyla birlikte dérdiincii kusak ELISA testi
pozitifligi de saptandi. Ug hastanin bagvuru éncesi son {i¢ ay iginde ELISA
ile negatif HIV testi sonucu vardi (Tablo 2).

Viral yiik ortalamasi 14 573 427 (minimum=22 800 — maksimum=122
700 000) kopya/ml olarak bulundu. Bir hasta viral yiik ortalama hesap-
lamasina dahil edilmedi. S6z konusu hastanin tedavi baslangicindan bir
ay sonra HIV RNA diizeyi 3290 kopya/ml olarak saptandi. AHI tanist ise;
17 giin 6nce ger¢eklesen korunmasiz cinsel iligki sonrasi baslayan bogaz
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agrisi, ates, LAP yakinmalar1 ve anti-HIV pozitif bulunmasiyla koyuldu.
Hastalarin ortalama CD4* T lenfosit sayis1 297 (66-675)/mm?, ALT 57
(14-170) TU/1t ve AST 50 (12-89) IU/It olarak saptandi. Ayirici tani igin
istenen EBV, CMV, viral hepatit infeksiyonlarinin serolojik gostergele-
rinin sonuglar1 degerlendirildiginde, bu etkenlere bagh akut infeksiyon
saptanmadi ve tiim hastalarda sifiliz testleri negatif olarak tespit edildi.

Tedavi olarak; alt1 hastaya tenofovir disoproksil (TDF) / emtrisitabin (FTC)
/ dolutegravir (DTG), ti¢ hastaya tenofovir alafenamit (TAF) / FTC / el-
vitagravir/ kobistat (EVG/c), iki hastaya TDF/FTC/EVG/c ve bir hastaya
TDF / FTC / darunavir/ritonavir (DRV/r) tedavileri basland.

Akut HIV infeksiyonu déneminde; viral yiikiin ¢ok yiiksek olmasi ve
hastanin infekte oldugunun farkinda olmamasi hastaligin kontroliinde
giiclitklere neden olmaktadir. Hastaya AHI evresinde tan1 koyulabilmesi,
bulagtiriciliginin 6nlenmesi ve hastaligin klinik seyri agisindan 6nemlidir.
Literatiirde, AHI insidansin1 inceleyen az sayida yayin bulunmaktadir
(14). Bu ¢aligmada, poliklinigimize bagvuran ve yeni tani alan HIV in-

Hasta Yas Cinsiyet Bulas Yolu Viral Yiik
1 21 Erkek MSM 3290*

2 22 Erkek MSM 119 000
3 23 Erkek MSM 15 300 000
4 24 Erkek MSM 2 240 000
5 24 Erkek MSM 5040 000
6 24 Erkek MSM 106 000
7 29 Erkek MSM 159 000
8 34 Kadin Heteroseksuel 12340 000
9 34 Erkek Heteroseksuel 2240 000
10 38 Erkek Heteroseksuel 22 860
(N 40 Erkek Heteroseksuel 122 700 000
12 50 Kadin Heteroseksuel 46 250

fekte hastalar arasinda AHI oran1 %11.3 olarak saptandi. Bu oran farklt
¢aligmalarda %0.4-23 olarak bildirilmistir (15-21). Calisma sonuglari,
HIV prevalansy, risk gruplar1 ve AHI belirti ve bulgulari olan hastalarda
yapilmasina bagli olarak degisebilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde bir eyalette ve bir Afrika iilkesi olan
Malavide, daha 6nce HIV ile infekte olmadig1 bilinen bireyler ile yapilan
caligmalarda, AHI oranlari sirastyla %0.47 ve %0.64 olarak bildirilmistir
(15, 18). Kuzey Karolinada 2002 yiiinda HIV danigmanlik hizmeti veren
birime bagvuran ve daha 6nceden HIV negatif olan 8155 kisi arasinda
yapilan galismada, AHI oran1 %0.47 olarak saptanmustir (15). HIV preve-
lansinin yiiksek oldugu Malavide yapilmis olan bir diger ¢alismada, HIV
infekte oldugu yeni tespit edilen 553 erkek hastanin %1.81 AHI olarak de-
gerlendirilmis ve erkeklerde AHI orami daha yiiksek bulunmustur (16). Yine
ayni iilkede gebeler arasinda yapilan bir ¢alismada, AHI oran1 %0.2 olarak
saptanmugtir (20). Giiney Afrika Cumhuriyetinde 2008 yilinda yapilan bir
caligmada ise seks igcisi kadinlarin %11.4tinde AHI gelistigi raporlanmis-
tir (17). Bizim calismamizdaki AHI orani ilk kez HIV tanis1 alan hastalara
aittir. Caliymamuz ile benzer sekilde, ABDde alt1 sehirde bulunan dokuz
acil servis biriminde dordiincii kugak ELISA testi istenen 214 524 ergen

cp4* Tanida
Lenfosi 4. Kusak Dogrulamada Klinik Bulsular
:" CHRE ELISA LIA Sonucu 8
QYIS Sonucu
Ates
675 Pozitif Pozitif Bogaz Agrisi
LAP
426 Pozitif Pozitif ARl
Bogaz Agrisi
. Ates
120 Negatif ishal
Ates
66 Pozitif Pozitif Bogaz Agrisi
LAP
261 Pozitif Pozitif Ates
Ishal
Ates
300 Pozitif Pozitif Ishal
LAP
347 Pozitif Pozitif Ates
Ates
347 Pozitif Belirsiz Halsizlik
Ishal
Ates
108 Pozitif Pozitif Halsizlik
Dokuntu
Ates
105 Pozitif Pozitif Halsizlik
Ishal
Dokuntu
408 Pozitif Pozitif Ates
Bas Agrisi
406 Pozitif Belirsiz Rl

Bulanti Kusma

255



ve yetiskinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢calismada, yeni HIV
infeksiyonu orani %0.4 bulunmus olup bunlarin %14.51 AHI olarak de-
gerlendirilmistir (19). Cesitli galismalarda, acil servislerde ilk kez tan1 alan

HIV infeksiyonlu olgular arasinda AHI tanisi alanlarin orani %6.5-23 ara-
sinda bildirilmigtir (21-25). S6z konusu caligmalarda farkli nedenlerle acil

servise bagvuran hastalarda HIV taramasi yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda

ise hastalar, AHI belirti ve bulgular1 veya pozitif ¢ikan HIV testi nedeniyle

poliklinigimize bagvurmustur. Yukarida bahsedilen ¢aligmalarin yapildig:

yerlere gore bolgemizde HIV prevalansi daha diisiiktiir. Bununla birlikte

tilkemizde ilk kez HIV infeksiyonu tanisi alan olgu sayist artis egilimi gos-
termektedir (3). Hasta ve hekimlerin HIV infeksiyonu ile ilgili farkinda-
liginin artmast ile HIV infeksiyonu tanis1 daha erken koyulabilmektedir.

Galigmamuzdaki bir hastada, AHI bulgular1 olmasina ragmen ilk yapilan
dordiincii kugak ELISA testi negatifti. Bu olgunun 10 giin sonra tekrar-
lanan testi pozitif olarak sonuglandi. Dordiincii kugak ELISA testi hem
antijen hem de antikor temelli olmakla birlikte infeksiyonun erken do-
neminde negatif saptanabilmektedir. Yine de AHI déneminde, olgularin
%77-85"ininde dordincii kusak ELISA testi pozitif sonug vermektedir
(26, 27). Sadece antikor temelli olan testlerde ise AHI tanisinda yalanc
negatif sonuglar daha fazla goriilmektedir. Calismamizdaki iki hastada
ise ELISA test sonucu pozitif bulunmasina karsin dogrulama testi belir-
siz olarak saptandi. HIV infeksiyonunun erken doneminde, dogrulama
testlerinin pozitif sonug vermesi, ELISA testi pozitifliginden daha ge¢ ola-
bilmektedir. AHI tanisinda daha erken bir sekilde pozitifligin saptanmast
i¢in hizl1 antijen testleri veya molekiiler tani testleri kullanilabilmektedir.
Ancak hizl antijen testlerinin 6zgiilliiklerinin diigiik, molekiiler testlerin
ise maliyetinin yiiksek olmasi s6z konusu testlerin dezavantajidir (28, 29).
Bu nedenle tani i¢in daha erken pozitif sonug veren serolojik testlerin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

AHI belirtileri genellikle infeksiy6z mononiikleoz (IMN) tablosuna benze-
mektedir. Calismamizda, AHI tanili 12 hastanin dokuzunda ates, yedisinde
ishal, dérdiinde halsizlik, tigiinde bogaz agrisi ve LAP, ikisinde dokiintii,
bulanti ve kusma goriildii. Diger ¢aligmalarda ise; semptomatik hastalarin
%80-901nda ates, %50-90’1nda halsizlik, %50-70’inde bogaz agrisi, %40-
80’inda deri dokiintiisii, %40-70’inde LAP, %30-601nda bulanti, kusma ve
ishal bildirilmistir (13, 30). En sik olarak ates gézlenmekle birlikte klinik
bulgular: karsilagtirmak igin olgu sayimiz azdir. AHI hastalarinin yak-
lasik %50-70’1 semptomatiktir (31, 32). Caligmamizdaki hastalarin 10°u
yakinmalar1 nedeniyle hastaneye bagvurduklarinda, bir hastaya ameliyat
oncesi ve bir diger hastaya kan bagisi sirasinda yapilan tetkikler ile tani
koyulmustur. Ancak bu iki hastanin poliklinik bagvurusu sirasinda AHI
belirti ve bulgularina sahip oldugu saptandi ve AHI olgularinin tamami
semptomatik kabul edildi.

Akut HIV infeksiyonu tanisi koyulan olgularimizin ortalama yas1 30, HIV
RNA diizeyi 14 573 427 kopya/ml ve CD4* T lenfosit say1s1 297/mm? olarak
bulundu. White ve arkadaglarinin (19) yaptig1 caligmada, AHI saptanan
olgularin HIV RNA diizeyi 1 176 913 kopya/ml ve CD4" T lenfosit sayis1
349/mm’ olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada, yeni tan1 alan olgularda akut
HIV infeksiyon orani 15-24 yas araliginda olup daha yiiksek bulunmustur;
AHI tanist almig hastalar ile ge¢ tani konan hastalar kargilastirildiginda,
AHI tanisi alan hastalarin daha geng, daha yiiksek HIV RNA diizeyine
ve CD4" T lenfosit sayisina sahip oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak ¢aligmamizda; yeni HIV infeksiyonu tanisi alan olgular ara-
sinda AHI oran1 %11.3 olarak bulundu. AHI tanist koyulan hastalarda;
ates, ishal ve halsizlik en sik goriilen bulgulardi. Erken tani ve tedaviye
baslamak icin AHI belirti ve bulgularinin farkinda olunmasi son derece
onemlidir. Bu sekilde HIV ile yasayan bireylerde, HIV iligkili morbidi-
telerin azaltilarak yasam kalitesinin artirilmasi ve toplumda bulagmanin
azaltilmas: saglanabilir.
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Retrospektif dosya taramasi seklinde bir ¢aligma olup hasta onami alinma-
migtir.

Calisma igin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 27 Ma-
y1s 2020 tarih ve 10 sayili karar numarasiyla onay alinmistir.

Bagimsiz dig danigman.
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