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FIRSATCI INFEKSIYONLARIN
GELISTIGI BIR HIV/AIDS OLGUSU

A HIV/AIDS CASE THAT HAS BEEN DEVELOPED
OPPORTUNISTIC INFECTIONS
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OZET

Otuz dokuz yasinda kadin hasta, istahsizlik, yutma giicliigii, ishal ve kilo kayb1 yakinmalariyla bagvurdu. Hastanin 14 yil
once HIV infeksiyonu tanisi aldigi,5 yil Oncesine kadar hastaneye bagvurmadigi ve daha sonra da ilaglarini diizenli
kullanmadig1 6grenildi. Hastaya kandida 6zofajiti ve sitomegalovirus(CMV) infeksiyonu tanilart konuldu. Direng analizinde
birgok anti-retrovirale kars1 direng saptandi. Anti-retroviral tedavi degisikligi ve firsat¢1 infeksiyonlarin tedavisi ile olgunun
yakinmalari geriledi. Ilaglarini diizenli kullanmayan HIV ile infekte hastalarda ila¢ direnci ve firsatc1 infeksiyonlar ortaya
cikabilir. Bu nedenli diizenli tedavinin saglanmasi ve bakteriyel/mikotik komplikasyonlarmn &nlenmesinde yakin izlem
6nemlidir.

Anahtar sézciikler: CMV, Firsatc1 infeksiyonlar, HIV, Ilag direnci, Kandida.

SUMMARY

A 39 year-old woman was admitted with anorexia, difficulty in swallowing, diarrhea and weight loss. Although the patient
was diagnosed with HIV infection 14 years ago,her first admission to hospital was in 2008 and she was not taking her drugs
regularly. The patient was diagnosed with CMV infection and candida oesophagitis. Resistance to many of the antiretroviral
agents was detected. With the change of anti-retroviral treatment and treating of the opportunistic infections her symptoms
were regressed. Drug resistance and opportunistic infections can ocur in HIV-infected patients who do not use their drugs
regularly. Therefore, close monitoring is important for maintaining regular therapy and prevention of bacterial and mycotic
complications.
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GIRIS

Insan Imiin Yetmezlik Viriisii (HIV) nedeniyle gelisen
bagisiklik sistemi yetersizligi bakteri, viriis, mantar ve
protozoon kaynakli firsatg1 infeksiyonlara yakalanma
riskini artirir. Firsatg1 infeksiyonlar, tedavi uygulan-
mayan HIV ile infekte hastalardaki ana morbidite ve
mortalite nedenidir. Antiretroviral tedavi (ART) ile
imiin sistem islevleri yeniden diizenlenerek firsatgi
infeksiyonlarin goriilme siklig1 azalmaktadir (1).
Ancak ART’ye uyumsuzluk, kullanilan ilaglara karsi
dirence neden olmakta, HIV viral yiikiinde artma ve
CD4 sayisinda diismeye neden olarak firsat¢i infek-
siyon gelisimine zemin hazirla-maktadir. Kandidalara
ve sitomegaloviriise (CMV) bagli infeksiyonlar en sik
kargilagilan firsatci infeksiyonlardandir.

Mukozal kandidiyaz, HIV ile infekte hastalarda en sik
goriillen infeksiyonlardan biridir. En sik orofaringeal
kandidiyaz seklinde goriilmekle beraber, yutma
giicligii ve agrili yutma yakinmali hastalarda kandida
0zofajiti de akla gelmelidir.

CMV infeksiyonlar, CD4 sayist 50/mm’nin altma
indigi zaman ortaya cikar (2). Genellikle gizli infeksi-
yonun uyanmasi seklinde goriiliir. Bazen asemptomatik
sekillerde sadece viremi ile karekterize iken, bazen de
retinit, kolit, meningoansefalit, hepatit, pndmoni gibi
sistemik hastalik tablolari ile karsimiza ¢ikabilir.

Bu calismada tedaviye uyumsuz bir hastada gelisen
firsat¢1 infeksiyonlar ele alinmustir.

OLGU

Otuz dokuz yasinda kadin, istahsizlik, yutma giicligii,
ishal ve kilo kayb1 yakinmalariyla bagvurdu. Hastanin
esinde HIV infeksiyonu saptanmasi iizerine, 14 yil
once yapilan tetkikler sonucunda HIV infeksiyonu
tespit edilmis. On yil boyunca hastaneye bagvurmayan
olguya 2008 yilinda zidovudin/lamivudin ve nevirapin
tedavisi baslanmig. Hastanin tedavisi bilinmeyen bir
nedenle 6 ay sonra tenofovir/emtrisitabin ve efavirenz
olarak degistirilmis. Bu tedavilerle HIV viral yiiki
negatiflesen olgu, daha sonra ilaglarii diizenli
kullanmamis. Son 6 ayda yaklasik 30 kg kadar kilo
kaybi, istahsizlik, yutma giigliigii ve ishal yakinmalari
olmasi iizerine klinigimize basvurdu. Fizik bakisinda
genel durumu orta, bilinci agik, koopere ve oryante
idi. Atesi 36°C, TA:110/50 mmHg, nabiz: 80/dk
olarak bulundu. Dilde kandidiyaz ile uyumlu beyaz
renkte plaklar1 olan olgu kagektik goriinimdeydi ve
giicstiz-lik nedeniyle ylirliyemiyordu. Diger sistem
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bakilar1 olagandi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde
l6kosit: 1100/mm’® (%80 PNL), hemoglobin: 6.1
gr/dL, hematokrit: %]18.7, trombosit:59 K/UL,
sedimantasyon: 85/saat, CRP: 0.63 mg/dL, AST: 136
U/L, ALT: 66 U/L, albumin: 2.2 gr/dL, globulin: 3.5
gr/dL idi. Viral serolojik tetkiklerinde akut enfeksiyon
bulgusu yoktu, toksoplazma ve CMV IgG olumlu
saptandi. Bakilan CD4 sayis1 2 (%1) hiicre/mm® ve
HIV RNA: 43.100 kopya/mL olarak bulundu. Toraks
ile karin direkt grafi ve tomografilerinde 06zellik
saptanmadi. Hasta ileri doénemde bir HIV/AIDS
olgusu olarak degerlendirildi ve ART’ye direng varligt
diisiintilerek almakta oldugu tedaviler kesildi. Direng
testi istenerek lamivudin 150 mg 2x1 ile holding
rejime baglandi. Es zamanli olarak kotrimaksazol ve
azitromisin profilaksisi baslandi.

Laboratuvar bulgularinda pansitopeni varligr dikkati
¢eken olgunun yapilan periferik yaymasinda atipik
hiicre goriilmedi. Olas1 hematolojik malinite agisin-
dan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi planlandi.
Fakat girisimi kabul etmemesi nedeniyle istenen tetkik
gerceklestirilemedi. Hastada pansitopeninin etiyolo-
jisini aragtirmak amaciyla bakilan CMV DNA
(QIAGEN, Hilden, Germany) 4x10* kopya/mL olarak
bulundu. izleminde anemi ve trombositopeninin
derinlesmesi ve tekrarlanan CMV DNA degerlerinde
yiikselme saptanmasi, CD4 sayismm 50/mm’’den
diisiik olmasi nedeniyle pansitopeninin CMV uyan-
masina bagli olabilecegi diisiintildii ve gansiklovir
tedavisi baslandi. Tedavinin 6. giiniinde pansitopenisi
daha da derinlesen olguda gansiklovir’e bagli yan etki
disiiniildi.  ve tedaviye ara verildi. Kontrol
tetkiklerinde CMV DNA degeri 5.84x10° kopya/mL
saptanmasi lzerine gansiklovir tedavisine tekrar
baslandi ve bir ay sonra CMV DNA negatiflesti.

Diyare yakinmasi olan olgunun bakteri, parazit ve
viriis acisindan yapilan mikrobiyolojik inceleme-
lerinde etken saptanmadi. CMV DNA’s1 olumlu olan
ve rektal kanama da gelisen olguda CMV koliti
diisiiniildii. Ancak hasta uyumsuzlugu ve trombosi-
topeni nedeniyle rektosigmoidoskopi ve histopatolojik
inceleme yapilamadi.

Orofaringeal kandidiyaz ve yutma gii¢liigii nedeniyle
yapilan endoskopide kandida 6zofajiti ile uyumlu
goriiniim saptandi, flukonazol ve oral nistatin tedavisi
ile yakinmalar geriledi.

HIV direng testleri sonucunda viriisiin niikleozid
revers transkriptaz inhibitorlerinden (NRTI), zido-
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vudine ve stavudine duyarli oldugu, fakat lamivudine
ve emtrisitabine yiiksek diizeyde ve tenofovire karsi
ise orta diizeyde direngli (K70E, M184V) oldugu
tespit edildi. Nonniikleozid revers transkriptaz
inhibitorlerinden (NNRTI) etravirin disindaki tiim
antivirallere yiiksek diizey direng (K101G, K103N,
V108IV) tespit edilirken, proteaz inhibitorlerine (PI)
ise direng tespit edilmedi. Olgunun tedavisi tenofovir/
emtrisitabin ve lopinavir/ritonavir olarak diizenlendi.
Bu tedavi ile 6 ay sonraki CD4 sayist 104 (%4)
hiicre/mm’® ve HIV RNA diizeyi de 25 kopya/mL
olarak bulundu. Hastanin genel durumu diizeldi,
pansitopeni tablosu ve yakinmalari geriledi, kilo
almaya basladi.

TARTISMA

Anti-retroviral tedaviye uyumsuzluk, tam olmayan
viral baskilanmaya ve HIV varyantlar1 arasinda direng
gelisimine neden olmaktadir (3). Efavirenz ve
nevirapin gibi NNRTI'lerinin diren¢ gelisimine kars1
genetik bariyeri diisiik oldugundan ve direng gelisimi
icin tek bir mutasyon yeterli oldugundan dolayi, bu
ilaglart kullanirken tedaviye uyum son derece
onemlidir. Buna karsin proteaz baskiliyicilara karsi
diren¢ gelisimi icin bircok mutasyona gerek vardir.
Sunulan olguda oldugu gibi tedaviye uyumsuzluk,
aralarindaki ¢apraz diren¢ nedeniyle etravirin
disindaki pek ¢ok NNRTI’ye ve lamivudin, tenofovir
gibi tedavinin temelini olusturan NRTI’ye karsi
dirence neden olabilir.

Direngten siiphelenilen olgularda yeni direng gelisimi-
nin 6nlenmesi, direngli mutant suglardaki diisiik viral
saglamligin siirdiiriilmesi amaciyla tedavide kullanilan
ilaglarin azaltilmasi geklinde holding rejim, direng
testi sonuglanana dek kullanilabilir. Buna M184V
mutasyonunu siirdirmek ig¢in lamivudine devam
edilmesi ve KO65R varliginda tenofovire devam
edilmesi Ornek olarak gosterilebilir (4). Lamivudin
monoterapisinin, ART’nin tamamen kesilmesine gore
klinik ve imiinolojik basarisizlig1 azalttig1 gosteril-
mistir (5). Bu nedenle lamivudin veya emtrisitabin bu
amagla kullanilabilir. NNRTI direncinin viriis
saglamligi tzerine etkisi olmadigindan bu amagla
kullanilmamalidir.

Tedaviye karst direng gelisen olgularda, hizli bir
sekilde viral yiikte artis ve CD4 sayisinda diigme
goriilebilir. Eger zamaninda fark edilerek gerekli
Onlemler alinmazsa bu durum firsat¢1 infeksiyonlar
seklinde kendini gosterebilir. Mukozal kandida

infeksiyonlar1 bu grup hastalarda en sik goriilen
infeksiyonlardandir(13,14). En stk  orofaringeal
kandidiyaz seklinde ortaya c¢ikan klinik tablo,
imiinsiipresyon derinlestikce 6zofajit gibi derin doku
infeksiyonlar1 seklinde karsimiza ¢ikabilir. Kandida
0zofajiti,  imiinsupresif  hastalarn  %10'undan
fazlasinda gorillen AIDS i¢in tamimlayict bir
infeksiyondur (6). Kandida 6zofajiti riski CD4 sayisi
100/mm™iin altinda olan ve orofaringeal kandidiyaz1
olan hastalarda artmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
itrakonazol ve flu-konazol profilaksisi mukozal
kandida infeksiyonlarmi 6nlemede etkili bulunmustur
(7). Fakat primer profilaksi uygulanmasi, kandida
tirleri arasmnda C. tropicalis, C. glabrata, and C.
krusei gibi azollere direngli tiirlerin segilmesini veya
C.albicans suslarinda direng gelismesini tetikleyebilir
(8). Yapilan diger bir calismada direncli sus gelisimini
tetkikleyen baslica nedenler flukonazol kullanimi ve
agir iminsiipresyon varligr olarak bulunmustur (9).
Dolayisiyla HIV ile infekte hastalara azol profilaksisi
baslanmadan 6nce direng gelisimi riski géz Oniinde
bulundurulmalidir. Sik mukozal infeksiyon gegiren ve
invaziv fungal infeksiyon riski fazla olan hastalara
profilaksi uygulanmalidir (10).

HIV/AIDS hastalarinda ishal ve kilo kaybi yakinma-
lar1  gelistiginde cryptosporidium, isospora gibi
etkenler akla gelmelidir. Yapilan mikrobiyolojik
incelemelerde etken saptanamayan olgularda CMV’ye
bagli kolit tablosu da akilda bulundurulmalidir.
Patojen saptanamayan diyarelerde endoskopi %30-70
oraninda tanisaldir (11). Tanida almman biyopsi
materyalinin  histopatolojik  incelemesinde  viral
inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi esastir. Ozellikle
CD4 sayis1 50/mm’nin altinda olan hastalar, CMV
infeksiyonu icin risk altindadirlar. Bu hasta-larda
profilaktik olarak oral gansiklovir kullaniminin,
gelisebilecek infeksiyonlart 6nlemede etkin oldugu
gosterilmistir (12). Fakat ilag maliyeti, yan etki, direng
riski ve sag kalimi artiric etkisinin kanitlanamamis
olmast nedeniyle rutin profilaksi uygulanmasi
onerilmez. CMV infeksiyonlarmin en sik goriilen sekli
retinitti. CD4 sayist  50/mm’nin  altinda  olan
hastalarda {ig-alt1 ay araliklarla diizenli oftalmolojik
muayene yapilmalidir. Potent ART tedavisi sonrasi
CMV retinitinin goriilme sikligi, CMV'nin neden
oldugu diger hastaliklarda oldugu gibi azalmstir.
CMV koliti, HIV ile infekte hastalarda CMV
retinitinden sonra en sik goriilen CMV hastaligidir.
Gansiklovir ve foskarnet, CMV ile ilgili gastrointes-
tinal hastaliklarda etkili ajanlardir. Trombositopenisi
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olan ve bobrek islevleri normal olan hastalarda
foskarnet tedavisi ile baslamak daha akilci olabilir.

Gliniimiizde etkili ART ile firsatgr infeksiyonlar
azalmakla beraber, tedavi i¢in gec bagvuran, tedaviye
uyumsuz hastalarda direng¢ gelisimi gibi nedenlerle
hala karsimiza ¢ikmaktadir (13,14). Bu nedenle
hastalarin  diizenli  ila¢  kullamim  konusunda
desteklenmeleri son derece 6nemlidir.
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