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SS, 48 yas erkek
Insaat iscisi, issiz, evli, ilkokul mezunu, heteroseksiel

Sikayeti: Ates, bas agrisi, yaygin kas agrisi, bulanti ve kusma sikayeti ile acil servise
basvuru (2021 Nisan)

Oykuisi: Son 2-3 glindiir olan halsizlik ve kas agrisina ates, bulanti-kusma sikayeti
eklenmesi Uzerine hastaneye basvurmus.

Ozgecmisi: Sag bdbreginde tas
Soygecmisi: Ozellik yok
Aliskanliklari: 1 paket/ giin sigara (30 vyil)



Fizik Muayene:

* Atesi 38° C

* TA:110/85 mmHg, NA:88/dk

* Bogaz hiperemik, solunum sesleri dogal

» Sag kosta-vertebral a¢i hassasiyeti (+)

* Batin derin palpasyonda yaygin hassasiyet, rebaund ve defans (-)
* Diger sistem muayeneleri dogal



On tani: COVID-19 enf? Renal kolik? Uriner enfeksiyon ?
COVID-19 PCR : negatif

Akciger BT : dogal

Batin USG: sag bobrekte 8 mm renal kalkdl



Kan sayimi:

e Lokosit: 4380/mm3
Lenfosit: 1290/mms3

Hct: %45

Hgb: 15 mg/dl
Trombosit: 263.000/mm3

Biyokimya:

* Glikoz 98 mg/dL

* Kreatinin 0.8 mg/dL, GFR %98

- ALT 44 U/L (0-35)

e AST 31 U/L (0-35)

e T. BilirGibin 0,8 mg/dL

* CRP: 8 mg/L (0-5)

e D-DIMER: 560 ng/mL (200-500)

* TiT: eritrosit (+)



* Uriner enfeksiyon 6n tanisiile (idrar kiltiiri alinarak)
Amoksisilin/klavunat 1000 mg. 2x1 tb.
Parasetamol tb. 3x1

* Hasta enfeksiyon ve uroloji poliklinigine basvurmasi onerilerek
taburcu edilmis.



* Uc glin sonra enfeksiyon poliklinik basvurusu

* Ates (geceleri), kas agrisi, halsizlik, bogaz agrisindan sikayetci
e Idrar kultirinde Greme yok

e Laboratuvar tekrarlandi, lenfosit 1100/mm3 (1290 --4+ 1100)
* Ek tetkikler istendi: Anti-HIV pozitif

* CD4/CD8 T lenfosit ve serolojik testler

* HIV RNA PCR istendi



* CD4+ T lenfosit (%15) 165/mm3
* CD8+ T lenfosit (%64 ) 704/mm3

* HBs Ag (-), Anti - HBc IgG (-), Anti-HBS (-)
e Anti-HCV (-)

* Anti HAV IgG (+)

* Anti-CMV IgG (+)

* Anti-Toxo 1gG (+)

e Sifiliz (-)

* Brusella Ag (-)



* Anti- HIV pozitif, hastane basvurusunun besinci gunu
* Semptomatik hasta
* CD4 T lenfosit (%15) 165/mm3

* Tedavi baslanmali mi?
* Dogrulama testi sonucu beklenmeli mi?



Key Guidelines Now Emphasise the Need for Rapid ART Initiation

2017 2020

Rapid initiation of ART is now universally recommended'#

Panel recommends, based on expert opinion,
immediate (or ASAP) initiation of ART after HIV
diagnosis

Same-day initiation is resource intensive and long-
term benefits not yet proven in the US
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Immediate (i.e. same day) ART initiation should be considered

especially in the following situations:

i

/ In the setting of primary HIV infection*
/ The patient wants to start ART immediately

/ In a setting where loss to follow-up is more likely if ART is not
started the same day

World Heaith
Orgamzation

Recommended’ EI\\_U\\ Recommended?

ART should be initiated as soon as possible after diagnosis,
including immediately after diagnosis, unless the patient is not
ready to commit to starting therapy

Recommended*

Rapid ART (within 7 days) should be offered following a
confirmed HIV diagnosis and clinical assessment

ART initiation should be offered on the same day to people
based on willingness, unless there is a clinical reason to

delay

*Primary HIV defined as: High-risk exposure within previous 6 weeks, and * 1. DHHS Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents with HIV, December 2019; 2. EACS Guidelines Version 10.0,
detectable virus in plasma (p24 antigen and/or HIV-RNA) and/or evolving November 2019
anti-HIV antibody reactivity (negative or indeterminate to positive) with or 3. Saag MS, et al. JAMA 2018;320:379-396; 4. WHO Guidelines for managing advanced HIV disease and rapid initiation of ART therapy. July 2017

without clinical symptomsF



IAS-USA, DHHS, EACS

Tavsiye Edilen Baslangic Antiretroviral Tedaviler

IAS-USA 2020! DHHS 20212 EACS 20213"
BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF
DTG + FTC/TAF veya FTC'/TDF DTG/3TC/ABC DTG + ABC/3TC veya DTG/ABC/3TC
DTG/3TC DTG + FTC/TAF veya FTC'/TDF DTG + TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC
RAL + FTC/TAF veya FTC'/TDF RAL + TAF/FTC veya TDF/FTC veya 3TC
Hizl baslangig igin tavsiye edilir* DTG/3TC DTG+3TC veya DTG/3TC

Kilavuzlarin DTG/3TC tavsiyelerinde bazi kisitlamalar bulunmaktadir
DTG/3TC (veya DTG+3TC) hem genotip test sonuclari gelmeden ART baslanmasi gereken durumlarda,23 hem de asagidaki senaryolarda tavsiye

edilmemektedir:

- Hbs Ag pozitif 123 - Aktif bir firsatgl enfeksiyonun tedavisit
- HIV RNA diizeyi >500,000 ¢/mL123 - Basarisiz PreP dykisu olanlar3

DTG/3TC kullanan hastalarin tedaviye uyum ve virolojik yanit acisindan yakindan izlenmesi gerekir?

* EACS: Primer HIV enfeksiyonunda, genotip testi sonuclar gelmeden tedavi baslanirken TDF veya TAF, FTC ya DRV/b, DTG veya BIC kullanilmalidir.
t 3TC ve FTC birbirinin yerine kullanilabilir
¥ Hizli baslangigta kullanilabilecek diger rejimlere, DHHS'ye gbre (DRV/r veya DRV/c) arti (TAF veya TDF)a arti (3TC veya FTC), EACS’a gore P1/b ile TDF/FTC, TAF/FTC, TDF/3TC veya ABC/3TC kombinasyonu dahildir.



Tedavi:

 TAF/FTC/BIC tb. 1x1
 SMZ/TPM fort tb. 1x1 recete edildi

 Bir hafta sonra pol. cagirilan hastanin bildirilen dogrulama testi negatif
e Anti-HIV (+) tekrar kan 6rnegi istendi

* HIV RNA PCR calisthyor (Halk sagligi lab.)

* Kendi merkezimizde HIV RNA >50.000.000 kop/mL

* Bu laboratuvar sonucu nasil yorumlanmali?
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Tanimlar:

Akut HIV Enfeksiyonu : HIV edinilmesinden hemen sonra ortaya ¢ikan ve saptanabilir HIV RNA veya p24 antijeni varligl,

anti-HIV antikorlarinin yoklugu ile karakterize edilen hastaliginin erken evresi olarak tanimlanir.
e Akut Retroviral Sendrom : Akut HIV enfeksiyonu evresinde semptomlarin goruldigu hastalik tablosu.

* Tutulma (Eclipse) Asamasi: HIV edinimini izleyen, hicbir tani testinin HIV'i saptayamayacagi kisa araliktir. Bu aralik tipik

olarak 10 ila 12 gtindir ve nukleik asit testleri HIV'i tespit eden ilk testtir.

* Serokonversiyon Pencere Periyodu : Bu terim, spesifik olarak HIV edinimi ile anti-HIV antikorlarinin ilk tespiti arasindaki
periyoda verilen isimdir. Pencere periyodunun siresi, kullanilan antikor testinin duyarlihgina baglidir ve IgM/IgG'ye duyarli

HIV antikor testleri, HIV'i IgG'ye duyarli HIV antikor testlerinden daha erken tespit eder.

* Erken HIV Enfeksiyonunun Fiebig Asamalari: Erken HIV enfeksiyonunun gesitli asamalarini tanimlamak icin kullanilan ve

tani testlerinin zamanlamasina ve sonuglarina dayanan siniflandirma sistemi.

Acute and Recent HIV Infection. National HIV Curriculum, November 7, 2021.



Akut HIV-1 enfeksiyonu
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Henn A, Flateau C, Gallien S. Primary HIV Infection: Clinical Presentation, Testing, and Treatment. Curr Infect Dis Rep. 2017 Sep 7;19(10):37. doi: 10.1007/s11908-017-0588-3. PMID: 28884279.



Fiebig evrelemesi: primer HIV-1 enfeksiyonunda laboratuvar evrelemesi

Marker
Antibody (EIA) Duration in days (95% CIY?
P24 Westem
Stage RNA  Antigen NS S blot Individual Cumulative
I - - - - - 50(3.1,8.1) 50(3.1,8.1)
I - + - - - 533.7,7.7) 103 (7.1, 13.5)
] - + - - - 32(2.1,4.8) 13.5(10.0, 17.0)
\Y + +/- - + | 56(3.8,8.1) 19.1 (15.3, 22.9)
vV + +/- +/- + 4 69.5 (39.7, 121.7) 88.6 (47.4, 129.8)
Vi - +/- - + + Open-ended Open-ended

*Calculations are based on a parametric Markov model.

"Without p31 band.

Cl, Confidence interval; |, indeterminate; NS, not sensitive, refers to second-generation not IgM-sensitive enzyme
immunoassay (EIA); S, sensitive, refers to IgM-sensitive third-generation EIA.

Fiebig, Eberhard W et al. “Dynamics of HIV viremia and antibody seroconversion in plasma donors: implications for diagnosis and staging of primary HIV infection.” AIDS (London, Englir}d) vol.
17,13 (2003): 1871-9.



AkUt H IV‘ 1 e nfe kSiyO N U Sl N |f| a m a Sl (Western Blot (WB) veya Immunoblot reaktivitesine gore)

* Evre l: Yalnizca HIV-RNA pozitif (ortalama siire 5 giin)
HIV-VL seviyeleri medyan 2.000 kopya/mL'dir (IQR 300-20.000 kopya/mL),
Dusuk HIV-VL seviyeleri, risk nedeniyle dikkatle yorumlanmalidir.

e Evre ll: HIV-RNA ve sadece p24 Ag pozitif (ortalama siire 5,3 gtin)
HIV-VL seviyeleri genellikle > 10.000 kopya/mL'dir

* Evre lll: HIV-RNA, p24 Ag ve anti-HIV antikoru pozitif, belirli bir WB bandi yok
(ortalama sure 3,2 glin)

e Evre IV: Evre Ill ve belirsiz WB (5,6 glin)
e Evre V: Evre lll ve p31 reaktivitesi negatif WB (ortalama stire 69,5 giin)

* Evre VI: Evre lll ve p31 reaktivitesi dahil olmak Gzere tam WB

EACS Guidelines 11.0



Erken HIV Enfeksiyonu : HIV ediniminden sonraki ilk 6 aylik stireyi ifade eder; bu terim,
enfeksiyondan akut HIV'e kadar gecen sure, akut HIV enfeksiyonu ve yeni HIV enfeksiyonu olmak
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Acute and Recent HIV Infection. National HIV Curriculum, November 7, 2021.
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Set point (Sabitlenme noktasi): Kararli HIV RNA dizeyidir. Akut HIV enfeksiyonu ile iliskili tepe HIV RNA
duzeylerinden yaklasik 1 ila 2 ay sonra ulasir. HIV RNA seviyeleri kronik olarak HIV enfeksiyonunun erken
donemlerinde belirlenen sabitlenme noktasinin yakininda kalma egilimindedir.

HIV RNA
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Acute and Recent HIV Infection. National HIV Curriculum, November 7, 2021.



Journal List > Clin Infect Dis > PMC5930255

Taranan 212.382 kisi (Anti-HIV, HIV RNA PCR, WB ile dogrulama)
430 Akut HIV enfeksiyonu

Ortalama yas 26, 416 (%97) erkek
430 kisiden 335'i (%78) akut retroviral sendrom (en az tic semptomu olan kisiler)
Iki kisi haric tiim hastalara tedavi baslanmis (0-1 giin)

1 Akut HIV enfeksiyonu (n) Akut Retroviral send. n (%)

3
= Evrel 56 15 (%27)
8
= Evre 2 108 80’(%74)
o
Evre 3 183 167 (%91)
Evre 4 52 48 ( %92)

Evre 5 31 25 (%81)




Joumnal List > Clin Infect: Dis > PMC5930255
Clinical Infectious Diseases
Clin Infect Dis. 2018 May 15; 66(10): 1540-1549. PMCID: PMC5930255

Published online 2017 Dec 7. doi: 10.1093/cid/cix1063 PMID: 29228130

60 (%14) kisi sigmoid biyopsi ve 105'ine (%24) lomber ponksiyon uygulanmis

Ates (93%), halsizlik (79%), bogaz agrisi(67%), bas agrisi (64%), kas agrisi (%57) en sik
semptomlar

CD8 T lenfosit orani tespit edilmis (ileri Fiebig

ARS'li hastalardan alinan kan, kolon bi)(opsisi ve BOS’da daha yuksek HIV RNA, daha

disuk CD4 T lenfosit, daha dusik CD4
evreleri)

TNF-a, CRP, IL-6 ve D-dimer her iki grup da baslangic degerleri benzer ancak 96 haftalik
ART'den sonra, ARS grubunda TNF-a ve IL-6 yuksek tespit edilmis.

Sonug: ARS, yuksek viral yuk, CD4 dusiklugi ve coklu vicut kompartimanlarinda immin
aktivasyon ile iliskilendirilmis. ART'ye ragmen suren inflamasyon, hastalarda artmis

morbiditeye katkida bulunabilir.




Primer HIV enfekziyonunun ziniflanmasi

» Akut enfeksiyon: Serum veya plazmada HIV antikoru olmadan p24 antijeni ve/veya HIV-RNA

saptanmasidir.

HIV/AIDS

EL KITABI

» Yeni enfeksiyon: HIV antikoru saptanir; enfeksiyondan sonraki ilk 6 aylik streyi kapsar.

Primer HIV enfeksiyonunda tedaviye baglama yaklagimi

Primer HIV enfeksiyonu saptanan tim HIV pozitif kigilere tedavi onerilir. Asagidaki durumlarda ise

tedavinin acilen baglanmasi dnerilmektedir: : ‘I

»  Akut enfeksiyon,

» Semptomlann giddetli veya uzun sireli oilmasi,

» Norolojik hastalik bulunmas:,

» =50yasve

» CDA4T lenfositi sayisinin <350 hicre/mm*® olmasi.

» Acilen tedavi baglanmasi gereken durumlarda, direng testinin sonucglanmas: beklenmeyebilir.
Bu durumda, rejimin direng bariyerini yikseltmek amaciyla Pl/r veya Pl/c tercih edilmesi
onerilmektedir. HIV RNA dizeyini hizli baskilamak icin rejime INSTI de dahil edilmelidir. llk secenek
rejim olarak TDF veya TAF ile FTC ve farmakokinetik olarak giglendirilmis Pl grubundan DRV
kombinasyonu onerilir. E§er INSTI iceren bir rejim baglanacaksa DTG ve TDF veya TAF ve FTC
kombinasyonu tercih edilebilir. Direng testi sonuglandiktan ve virolojik baskilanma saglandiktan

sonra, eger gerekiyorsa, rejimin yeniden dlizenlenmesi onerilmektedir.

23
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Tedavi amaclar:

* Akut belirtilerin siddetini azaltmak
 Viral supresyonu saglamak ve bulasiciligi engellemek
* Viral rezervuarin boyutunu kicultmek

* Viral genetik evrimi azaltmak
* Immiin aktivasyonu ve enflamasyonu azaltmak

* Immiin fonksiyonu ve lenfoid dokunun bitinlGgin, sinir sistemini ve
bagirsagl korumak

EACS Guidelines 11.0



Review > Curr Cpin HIV AIDS. 2016 Mar;11{2):163-72. doi: 10.1097/CCH.0000000000000228.
HIV RNA’nin plazmada tepe noktasina ulasmasindan sonraki 2 hafta icinde CD8 T hiicreleri yayilir ve tepe seviyeye ulasir,
inflamatvar belirtecler de viral yik ile uyumlu sekilde yukselir.
Viral rezervuarin biyukligi ve hiicresel immun aktivasyon arasinda gulicli bir korelasyon gorilmustar.

Erken ART, 6zellikle Fiebig | (HIV IgM-) fazda baslanirsa, mukozal CD4 T hicreleri korunur ve immun aktivasyon ile iliskili
mikrobiyal trinlerin salinimi (kana gegisi) muhtemelen 6nlenir.

Akut donemde ART baslamak, kronik donemle kiyaslandiginda; viral rezervuarlar kisitlanmis ve yiksek sistemik immun
aktivasyon onlenmistir.

Sonug: HIV ile karsilasmadan kisa sure sonra immiun aktivasyon baslar ve akut enfeksiyon déoneminde erken ART baslanmasi;
inflammatuvar yaniti azaltir, CD4 T hicrelerini korur ve rezervuar yayilimini énler.




Tedaviye baslarken:

* Akut enfeksiyon durumunda acilen tedaviye baslanmasi onerilir.

* PrEP veya PEP kullanimi varsa belirlenmeli ve baslangic tedavi rejimi
secilirken dikkate alinmalidir.

 Tim olgularda tanidan sonra mumkin olan en kisa zamanda bir
direnc testi yapilmasi onerilir, sonucun beklenmesi 6nerilmez.

* Tum HIV-pozitif bireylerde cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (6rn.,
sifilis, gonore, klamidya), HBV ve HCV acisindan taranmalidir.

« Ureme cagindaki bitin HIV pozitif kadinlarin gebelik testi yaptirmasi
gerekir.

EACS Guidelines 11.0



Tedavi secimi:

 Dirence karsi yuksek bariyerli (BIC veya DTG) bir INSTI veya Pl/b
icermelidir

* BIC veya DTG'yi secmenin avantaji, daha hizli viral strpesyonun
saglanmasidir

* TDF veya TAF, FTC ve DRV/b, DTG veya BIC ile kombinasyonlari
Onerilir ve Ucten fazla aktif ilaclara ihtiyac yoktur.

* PI/b'yi INSTI ile birlestirmenin faydasi gosterilmemistir.

» Ulusal epidemiyolojik veriler (ilac direnci) tedavi secim siirecinde
gozardi edilmemelidir.

EACS Guidelines 11.0
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Sonuc:

* HIV ile karsilasmadan kisa stire sonra immun aktivasyon baslar.

e Akut enfeksiyon déneminde erken ART baslanmasi; inflammatuvar
vaniti azaltir, CD4 T hiicrelerini korur ve rezervuar yayilimini onler.

* Akut enfeksiyon durumunda acilen tedaviye baslanmasi onerilir.

Tesekkdirler....



