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Analysis of HIV RNA Results in HIV/AIDS Patients
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Ozet

Abstract

Amag: Bu calismada, 65 human immunodefiency virus (HIV)
infeksiyonlu olgunun demografik 6zellikleri ve HIV RNA sonuglari
irdelenmistir.

Yoéntemler: Haziran-Eylil 2010 tarihleri arasinda HIV RNA istenen
olgularin serum 6rneklerinden, realtime PCR yontemiyle HIV RNA
duizeyleri calisilmistir. "Highly active antiretroviral therapy’ (HAART)
alan takipli olgularda HIV RNA dizeyinin 500 kopya/ml'nin altinda
olmasi, virolojik yanit olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Elli besi erkek, 68 hastanin yas araligi 23-80; yas
ortalamasi 42+12 idi. Bir yildan fazladir tanisi olan alti olgu ise,
dis merkezde takip edilen olgulardi. Diger 59 olgudan 23-69 yas
araligindaki 15 olgu, tedavisiz yeni tanili olgulardi. Bu olgularda
HIV RNA araligi 481 ile 1,497,088 kopya/ml (ortalama 215,554
kopya/ml) idi. Klinik takibi olan 44 olgunun 39'u (%89) HAART
tedavisi almakta ve HIV RNA arali§i negatif ile 680,842 kopya/ml
arasindaydi. HAART alan 39 olgunun 25’inde (%64); alti ay ve daha
uzun slredir tedavi altindaki 33 olgunun ise 22'sinde (%67) viral
yik 500 kopya/ml'nin altindaydi.

Sonug: Calismadaki 65 HIV/AIDS olgusunun %25'i yeni taniliydi.
Takipli olgularimizin %89'u HAART almakta olup, virolojik yanit
%64 idi. Viral yanitin disik olmasi, hasta uyumsuzlugu yaninda
ilag direncine bagl olabilir. Onemli bir takip parametresi olan HIV
RNA; yeni olgularin dogrulanmasi, direng gelisiminin takibi ve
tedavi cevapsizliginin énceden tahmin edilmesinde de faydalidir.
(Haseki Tip Bulteni 2014, 52: 80-3)

Anahtar Sézciikler: HIV/AIDS, HIV RNA, PCR, viral yik, virolojik
yanit

Aim: In this study, we retrospectively evaluated the demographic
features and the results of human immunodeficiency virus (HIV)
RNA testing in 65 cases with HIV infection.

Methods: We analyzed HIV RNA values in patients investigated
using real time polymerase chain reaction (RT-PCR) between June
and September 2010. HIV RNA levels of less than 500 copies/ml in
patients receiving highly active antiretroviral therapy (HAART) were
considered virological response.

Results: Of 65 patients aged between 23-80 years old (median:
42+12), 55 were male; and six of them were diagnosed over
one year and followed up in different medical centers. In fifteen
patients (25%), who were aged between 23 and 69 years and
were newly diagnosed with HIV, HIV RNA levels were found to be
between 481 and 1.497.088 copies/ml (median 215.554 copies/
ml). Of 44 patients followed up in our clinic, 39 (89%) were
receiving HAART and their HIV RNA levels ranged between 0 and
680.842 copies/ml, and viral load was <500 copies/ml in 25 of 39
(64%) cases. This rate was obtained in 22 of 33 (67%) subjects
who were on HAART for more than six months.

Conclusion: Of our patients, 25% were new diagnosed. Of
all patients followed up, 89% were on antiretroviral therapy
and the virological response was 64%. This result may be
related with patient incompliance and antiretroviral resistance.
HIV  RNA level which is an important follow-up parameter
may be helpful for confirming new cases and predicting
antiviral resistance and virological failure. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 80-3)
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Giris

Yaklasik 30 yildir bilinen HIV infeksiyonu ve AIDS, kisa
gecmisine ragmen arastirmalara ve yeniliklere agik, degisen
bir slirece sahiptir. Bu nedenle bu infeksiyonun tedavisi
ve izleminde kesin yargilar veya kaliplasmis tanimlamalar
yapmak zordur.

Kazanilmis immun Yetmezlik sendromu (AIDS) Centers
for Disease Control (CDC) tarafindan ilk kez 1981'de
Kaposi sarkomu, Pneumocystis carini (Rjiroveci) pndmonisi
ve disik CD4 T lenfositleri olan bir grup hastayla beraber
tanimlanmis ve virls 1983’te izole edilmistir. 1984 yilinda,
CD4 moleklltnin HIV reseptdrd oldugu belirlenirken,
1985 yilinda ilk tani testleri ortaya konmus ve ELISA testi
ile tim kan ve kan Urlnlerinin HIV agisindan taranmasi
zorunlu hale getirilmistir (1). Daha sonra, 1991 yilinda
virls ydkund belirleyen molekiler tabanl tani testleri
gelistirilmis ve 1995'te HIV RNA'nin kantitatif olarak tayini
mimkin olabilmistir (2). 1996 yilindan itibaren tedavide
onemli bir kilometre tasi olan Ugli ilag tedavisi yaygin
olarak kullanima girmistir (3).

HIV infeksiyonunda tani, kural olarak antikor testlerine
dayanir. Ancak, kimi zaman virstn varligini gdstermeye
yonelik olarak, cogu zaman da tedavi kararinin verilmesi
ve tedaviye cevabin izlenmesinde CD4 sayisi ile beraber
kantitatif olarak HIV RNAnin tespiti énerilmektedir (3,4).
Tedavi kararini ve prognozu tayin eden esas faktor CD4
sayisi olsa da, son yillarda baskilayici kombinasyon tedavisi
olan “Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)”
sirasinda, HIV-1 RNA seviyesi 50-400 kopya/ml arasinda
seyreden ve distk dizey viremi kabul edilen olgularda
ilaca direncli suslarin varligi veya enfekte latent hiicrelerden
virls replikasyonuna isaret eden bulgularla beraber, viral
yUk tayininin 6nemi bir kez daha ortaya konmustur (5).

Klinigimiz, tlkemizin en yogun HIV pozitif hasta takip
ve tedavisi yapilan kliniklerinden birisidir. Calismamizda,
molekiler tani laboratuvarinda calisilan 65 olguya ait
HIV RNA sonuclari ve hastalara ait demografik 6zellikler
irdelenmistir.

Yontemler

Haziran-Eylil 2010 tarihleri arasindaki U¢ aylik sure
zarfinda hastanemizin molekuler tani laboratuvarina,
HIV RNA calisiimak Uzere 68 hastanin serum Ornekleri
gonderilmistir. Yeni kurulan molekdler tani laboratuvarinda
biyoguvenlik kabininde serum érneklerinden EZ1 otomatik
izolasyon cihazinda RNA izolasyonu yapilmistir. izole edilen
orneklerden, Rotor Gene Q cihazinda (QIAGEN, Almanya)
Real time PCR yontemiyle kantitatif olarak HIV RNA
duzeyleri calisilmistir. Elde edilen HIV RNA sonuglari ve istek
yapilan hastalara ait demografik Ozellikler, retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Klinigimizde takibi yapilan 44
olgudan HAART tedavisi alanlarda HIV RNA dUzeyinin 500
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kopya/ml'nin altinda olmasi, virolojik yanit olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

HIV RNA istegi yapilan 55'i erkek 68 hastanin yas aralig
23-80 olup yas ortalamasi 42+12,2 idi. Olgulardan Ugu;
anti HIV antikorlari negatif olup, HIV pozitif kan ve vicut
sekresyonlari ile temasi olan olgulardi ve icinde de temas
sonrasl HIV RNA dlzeyi negatif saptandi. Besi erkek alti
olgu ise, bir yildan fazladir tanisi olan ve baska bir dis
merkezde takip edilen, sadece HIV RNA testi yaptirmak
icin klinigimize basvuran hastalardi. HIV RNA istegi yapilan
olgularin dagilimi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Klinigimizde takip edilen olgulara ait &zellikler ise Tablo
2'de yer almaktadir.

Tum olgular icinde, klinigimizde takibi olan 44
olgunun 39'u (%89) HAART tedavisi (iki nikleozid revers
transkriptaz inhibit6rd ile bir proteaz inhibitéri veya non-
nikleozid revers transkriptaz inhibitérd) almaktaydi. Bu
olgulardan 25'inin (%64) HIV RNA dlzeyi negatif veya
<500 kopya/ml idi. HIV RNA negatif saptanan olgularin
sekizi U¢ yll ve daha uzun suredir, Ucl ise 4-6 aydir
tedavi aliyordu. Alti ay ve daha uzun slredir tedavi alan
33 olgunun ise 22'sinde (%67) virolojik yanit vardi. Bu
olgularin dokuzunda HIV RNA negatif (%27,3), 13'linde
<500 kopya/ml idi. Virolojik yanitin alinamadigi 11
olgunun sekizinde HIV RNA <5000 kopya/ml iken, l¢linde
21,025, 45,278 ve 205,588 kopya/ml idi. Tedavi almayan
bes olgudan sadece birinde HIV RNA dizeyi negatif olup
dordiinde 44,293-282,120 kopya/ml arasinda idi. Altr ay
ve daha uzun siredir antiretroviral tedavi alan 33 olgunun
HIV RNA ortalamasi, alti aydan kisa siredir tedavi alan alti
olgunun HIV RNA ortalamasindan daha dusiktl ancak,
istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

Uc aylik siire zarfinda molekdiler tani laboratuvarindan
HIV RNA istegi yapilan 15 olgu ise; son (g ay icinde anti HIV
antikorlari pozitif bulunarak, Western Blot dogrulama testi
yaninda HIV RNA dizeyi 6lctimek suretiyle dogrulamasi
yapllmak istenen yeni tanili olgulardi. Bu olgularin 6zellikleri
ise Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Tartisma

Kazanilmis immun Yetmezlik sendromu (AIDS), ilk
kez 1981 yilinda tanimlanmis, etken virls 1983'te izole
edilmis ve bu sure icinde 60 milyondan fazla kisi HIV ile
infekte olmus, bu kisilerin yaklasik 25 milyonu bu hastalik
nedeniyle hayatini kaybetmistir. Tlrkiye'de ise son yillara
dek bildirilen yaklasik 4000 civari HIV infeksiyonlu olgunun
siklikla 35-50 yas araliginda ve erkek hakimiyetinde oldugu
bilinmektedir.

Turkiye'de HIV ile ilgili testler; 1986 yilinda hastalik tanisi
amaciyla, 1987 yilinda ise kan, doku, organ bagislarinda,
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kayith seks iscilerinde ve buyik cerrahi girisimlerden dnce
tarama amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Kayitsiz riskli
gruplardaki goreceli yikseklik ve son yillarda tlkemizden
bildirilen olgulardaki artis, dikkat cekicidir. 2009 yilinda
tim dinyada 33,300,000 HIV infeksiyonlu kisi yasadigi
ve 2,600,000 HIV ile infekte yeni olgu oldugu tahmin
edilmektedir. Korunmaya yonelik egitimin arttirilmasi ve
yeni gelistirilen hizli ve glvenilir molekdiler testlerin giderek
yayginlasmasi, etkin tedavilerle viral yikin azaltiimasi gibi
nedenlerle yeni olgu sayisi giderek azalmaktadir. WHO
2010 yili raporuna gore, tim dinyadaki yeni saptanan
olgu sayisi, HIV/AIDS'in pik yaptigi 1999'a kiyasla yaklasik
bes kat azalmistir (6).

Molekuler tani laboratuvarimizda son Ug aydir HIV RNA
tetkiki yapilan olgularimizin da buytk cogunlugu erkek
(%80) ve yas ortalamasi 42 idi. Yeni tanili olgularin da
2/3'l erkek olup yas ortalamasi benzer idi. Ulkemizden
HIV/AIDS e dair olgularla ilgili yayinlar az olsa da, Saglik
Bakanhidi'nin son verilerine gore, erkek olgularin orani
(%71) bariz bicimde fazladir (7). Tasdelen ve ark.'nin (8)
bes yillik dénemde izledikleri 27 olgunun 22'si de erkek ve
yas ortalamasi ¢alismamiza yakin degerlerdeydi.

GUnUmUzde kantitatif HIV RNA testleri, HAART
tedavisi altindaki olgularin tedavi cevabinin takibi yaninda,

Tablo 1. HIV RNA istegdi yapilan olgularin dagilimi
Olgular n (%)
Temas 6ykull olgular 3(4)
Dis merkez takipli HIV/AIDS olgulari 6(9)
Yeni tanili HIV/AIDS olgulari 15 (22)
Klinigimizde takipli HIV/AIDS olgulari

Tedaviye ara verilen olgular 44 (65)
< 6 aydir tedavi alan olgular 2 g;

= 6 aydir tedavi alan olgular 33 (49)

HIV infeksiyonunun erken dénemde teshisi amaciyla da
kullanilmaktadir (9). Calismamizda da, Ug¢ olguya, HIV
pozitif kan ve vilcut sekresyonlari ile temaslari olmasi
nedeniyle, erken dénem HIV infeksiyonunun arastiriimasi
amaciyla HIV RNA bakilmis olup hepsinde temas sonrasi
HIV RNA dizeyi negatif idi. Klinigimizde son g aydir
izledigimiz ve HIV RNA istedigimiz olgularin 15" (%25)
yeni tanili ve tedavisiz kisilerdi. Yeni tanili bu olgularda
da kadin/erkek orani 1:2 seklindeydi. Yas araligi 23-
69 olup ortalama 43,2 idi. Yeni tanili bu olgularda HIV
RNA araligi 481-1,497,088 kopya/ml (ortalama 215,554
kopya/ml) idi. Saglik Bakanligi'nin 2008 yili istatistiklerine
gore, 2001-2007 vyillari arasinda insidans azalmakla
beraber, 2008 yilinda yeniden artarak 0,07/100,000
olarak bildirilmistir. 2010 yilinda ise insidans daha da
artmis ve 0,09/100,000 olmustur (10,11). Takip edilen
olgularimiz arasinda yeni tanili olgularin kismen yiksekligi
bu durumla uyumludur. Ancak, bu olgular icinde aslinda
tanisi yeni olmayan, hastaligini gizleyen veya farkli
merkezlere basvurarak tetkik yaptiran eski tanili olgularin
da mevcut olmasi muhtemeldir. HIV/AIDS'li olgular,
hastaligini bildigini gizleyebilir veya ayrimclia maruz
kalmadan saglik hizmeti alabilmek icin, ayni anda birden
fazla merkeze basvurabilir. Alti aydan daha kisa stredir
tanisi olan ancak, serokonversiyon suresi kesin olarak
belli olmayan bu olgularda HIV RNA seviyesinin tedavili
ve cogunlukla da AIDS tablosu gelismis olgulara kiyasla
ylUksek olmasi beklenen bir bulgudur. Ancak, Geskus ve
ark.'nin (12) calisma sonuglarina gore; HIV RNA seviyesi
serokonversiyondan alti ay sonra tanimlayici bir belirteg
olmasina ragmen, dort yillik serokonversiyon sonrasi
HIV RNA seviyesi anlamli bir farklilik géstermemis, CD4
sayisinda didsme daha belirgin bir hastalik gdstergesi
olarak sonuglanmistir. Son vyillarda benzer calismalar
sonucu tedaviye karar verme ve hastalik takibinde CD4
sayisi daha belirleyici hale gelmistir. Ancak, HIV RNA

Tablo 2. HIV RNA istedi yapilan takipli olgularin ézellikleri

Yas

HIV RNA (kopya/ml)

Erkek (n=34)

24-63 (40,3+10,06)

0-483,132 (18,821+82,154)

Kadin (n=5)

3970 (51,2+11,4)

0-680,842 (176,937+263,992)

= 6 aydir tedavi alan (n=33)

(40,85+8,35)

0-203,588 (8,659+35,459)

< 6 aydir tedavi alan (n=6)

(46,5210,79)

0-680,842 (206,472+272,874)

Tedavisi kesilmis olan (n=5)

31-46 (38,8+6,49)

0-282,120 (89,068+99,091)

Tablo 3. Yeni tanili 15 olgunun 6zellikleri

Yas

HIV RNA (kopya/ml)

Erkek (n=10)

23-69 (43,7+15,2)

481-1,497,088 (297,363+480,780)

Kadin (n=5)

36-47 (42,2+3,7)

515-22,783 (10,628+8,551)

Toplam (n=15)

23-69 (43,2+12,6)

481-1,497,088 (215,554+412,452)
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seviyesinin =100,000 kopya/ml olmasi, mortaliteyle iliskili
bulundugundan, HIV RNA seviyesinin takibi sarttir (13).
Dis merkezden takipli alti olgunun dérdiinde HIV RNA
negatif, diger ikisinde ise 478 ve 13,762 kopya/ml idi.
Klinigimizde izlenen ve HAART tedavisi almakta olan 39
olgudan 25’inin (%64) HIV RNA dizeyi negatif veya <500
kopya/ml idi. HIV RNA negatif saptanan olgularin sekizi ¢
yil ve daha uzun siredir, Ucl ise 4-6 aydir tedavi aliyordu.
Alti aydan uzun suredir tedavi alan 33 olguda ise HIV RNA
dlzeyi ortalamasi 8,659 kopya/ml idi. Bu gruptaki virolojik
cevap orani ise (HIV RNA <500 kopya/ml) %67 idi. Bu
olgularin dokuzunda HIV RNA negatif (%27,3), 13'lUnde
<500 kopya/ml idi. Kilaru ve ark. (4) 158 naif hastada alt
aylik HAART tedavisi sonrasi %82 oraninda virolojik tam
yanit (<50 kopya/ml) elde etmislerdir. Bu calismaya dahil
edilen hastalarin tamaminin naif hasta olmasi HAART
basarisini arttirmis olabilir. Zira olgularimizin bir kismi,
Onceden antiretroviral tedavi almis veya AIDS ile iliskili
hastaliklari olan ileri evre hastalardi. HAART tedavisinin
etkinligini irdeleyen calismalar, 6nceden tedavi almis, CD4
sayisi dusuk ve AIDS ile iliskili hastaliklari bulunan ilerlemis
hasta gruplarinda tedavi cevabinin daha disik oldugunu
ortaya koymustur (14). Virolojik yanitin alinamadigi 11
olgunun sekizinde HIV RNA <5000 kopya/ml idi. Tedaviye
cevabi etkileyen énemli bir parametre de hasta uyumudur.
HIV/AIDS'li olgularda ilaglara bagl yan etkiler, ilaglarin
aksatilmasi, unutulmasi gibi sebepler; tedavi uyumunu
bozan 6nemli faktorlerdir. Virolojik cevap oranlarimizin
disuklugl bu sebeplerle iliskili olabilir. Bunun yaninda
antiretroviral ilag direnci de virolojik yaniti etkileyen bir
diger énemli sebeptir. Ulkemizde direnc testlerinin yaygin
olarak yapilamamasi, direnc testlerinin 6demeleriyle ilgili
sikintilar, tedavi cevapsizliginin ilag direncine bagli oldugu
ddstndlen olgularda klinisyeni zor durumda birakmaktadir.
Alti aydan kisa slredir tedavi alan alti olgudan ikisinde
HIV RNA negatif ve birinde <500 kopya/ml idi. HAART
tedavisi alan olgularda, HIV RNA takibi tedavi cevabinin
degerlendirilmesi igin sarttir. Ayrica, periyodik viral yik
bakilarak bu olgularda disuk diizey viral rebaundun (LLVR)
saptanmasi sayesinde tedavi yetmezligi ya da direncli
mutantlarin tahmin edilmesi de mimkdun olabilir (15).
Sonug olarak, klinigimizde son dénemde HIV RNA
tetkiki ile yeni tani konmus HIV infeksiyonlu olgu sayisi,
tetkik edilen hasta sayisinin dortte biri gibi dnemli bir
kismidir. Bu sayi icinde baska merkezlere de basvuran
ve 6nceden tanili olgular olmasi da muhtemeldir ancak,
Ulkemizdeki olgu sayisinin arttigi da bir gercektir.
Olgu sayisinin  bildirilen resmi rakamlardan cok daha
fazla olabilecegi disUnilmektedir. Hem tedaviye vyeni
baslanan, hem de uzun siredir tedavi alip ara verilen
olgu grubumuzda virolojik tedavi cevabinin iyi oldugu
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sOylenebilir. Ancak, hasta uyumsuzlugu ve ilag direnci gibi
sebepler, tedavi cevabimizin istenen dizeyde olmamasi
ile iliskili olabilir. HIV RNA dizeyi, HIV pozitif hasta tedavi
protokoll icinde, CD4 sayisi ile beraber énemli bir takip
parametresidir. Ancak gunlimuizde kantitatif molekdiler
yontemlerle viral yUkin saptanmasi; tedaviye cevabin
degerlendiriimesi yaninda, mikroelisa yontemiyle anti-HIV
antikoru pozitif bulunan yeni olgularin dogrulanmasi ve
direng gelisiminin dnceden tahmin edilmesi amaciyla da
kullanilabilir. Bu konuyla ilgili olarak, Glkemize ait verileri
ortaya koyabilecek daha fazla olgu ve takip parametresinin
oldugu ileri calismalara ihtiyag vardr.
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