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Abstract

Girig: Aktif antiretroviral tedavi insan immiinyetmezlik virtsu (HIV) en-
feksiyonunda uzun donem toksisiteyi nlemek amaciyla ila¢ kombinas-
yonunun kullanimini ifade eder.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma 18 yas altinda olan ve 2001-2016 yillari
arasinda HIV ile enfekte olan 27 hastayi icermektedir. Birincil sonuglar
ciddi yan etkiler ve antiretroviral tedavi (ART)’ye virolojik yanit idi.

Bulgular: Tani aninda hastalarin ortalama yasi 69.2 (1-204) aydi. Yirmi iki
hastada baslangicta birinci basamak ART olarak LPV/r bazli rejim kullanil-
di. Ortalama takip stiresi 67.1 (6-192) aydi. Alti hastada birinci basamak
tedavi degistirildi. Dort hastada antiretroviral ilaglara karsi direng saptandi.

Sonug: Hasta sayisinin azligina ragmen; proteaz inhibitoriinlin baz alin-
did1 rejimin immin yaniti olan ¢ocuklar icin iyi bir secenek oldugu di-
sunulda.

Anahtar Terimler: Toksisite, pediatrik, HIV, antiretroviral tedavi, direng

Giris
insan immiinyetmezlik virisii (HIV) enfeksiyonu icin yiik-
sek dlizeyde aktif antiretroviral tedavi (ART)'nin ortaya cikisi,

diinya genelinde HIV ile yasayan cocuklarin sonugclarini bi-
yuk olctde iyilestirmistir. ART, HIV enfeksiyonu tedavisi icin

Objective: Active antiretroviral therapy refers to the use of a combina-
tion of drugs for treating human immune deficiency virus infection with
the aim of preventing long-term toxicity.

Material and Methods: This study included 27 HIV-infected patients
less than 18 years of age, between the years of 2001-2016. Primary out-
comes were serious adverse events and virologic response to ART.

Results: The mean age of the patients at the time of diagnosis was 69.2
(1-204) months. Twenty-two patients had LPV/r-based regimen as first-
line ART, initially. The mean follow-up period was 67.1 (6-192) months.
First line therapy was changed in 6 patients. Resistance against antiret-
roviral drugs was found in four patients.

Conclusion: Despite small number of patients, a protease inhibitor-based
regime seems to be a good option for children in immune recovery.

Keywords: Toxicity, pediatric, HIV, antiretroviral treatment, resistance

U¢ veya daha fazla antiretroviral (ARV) ila¢ kombinasyonunun
omdir boyu kullanilmasini ifade eder. Klinisyenler, ART basla-
madan 6nce olasi etkilesimleri, kontraendikasyonlari ve doz
ayarlamayl 6ngoérmek icin hastalarin beslenme durumunu,
komorbiditelerin ve diger ilaclarin varhigini g6z 6niinde bu-
lundurmalidir.
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2016 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) kilavuz giincelle-
meleri, niikleozit olmayan ters transkriptaz inhibitorti (NNRTI)
maruziyetine bakilmaksizin, 3 yasindan kiictik HIV enfeksiyo-
nu olan tiim cocuklar icin birinci basamak ART olarak Lopi-
navir/ ritonavir (LPV/r) bazl rejim {AZT (zidovudin) + 3TC (la-
mivudin) + LPV/r} énerdi (1). Uc ila 10 yas arasi cocuklar icin,
nikleosid ters transkriptaz inhibitorleri (NRTIs) terapinin bel
kemigidir. Ergenler icin birinci basamak ART, iki nonnikleosid
ters transkriptaz inhibitorleri (NRTI) arti bir NNRTI ve sabit doz
kombinasyonlarindan olusmali ve/veya glinde-bir rejimler ter-
cih edilmelidir.

ART'nin yonetimi, bliyliyen organizmalar olduklar ve bu
ajanlarin uzun sureli toksik etkilerine daha yatkin olduklari igin
yetiskinlere oranla ¢ocuklarda daha zordur. Ayrica ila¢ formi-
lasyonlari her zaman kiiglik ¢cocuklar ve bebekler icin uygun
olmayabilir, bu nedenle ART bireysellestiriimelidir. Bu ¢calisma-
da cocuklarda birinci basamak ART rejimlerinin glvenligini,
etkinligini arastirmayi; virolojik ve immiuinolojik yanitin yani
sira uzun streli metabolik etkileri ele almayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma pediatrik enfeksiyon hastaliklar klinigimizde
2001 yilindan 2016 yilina kadar 14 yillik dénem boyunca HIV
enfeksiyonu tanisi alan 27 pediatri hastasinin bir klinik analizi-
dir. =218 cocuklar icin HIV enfeksiyonu tanisi, ikinci bir HIV an-
tikor testi ve pozitif virolojik test ile teyit edilen pozitif HIV an-
tikor testine dayanmaktadir. HIV tanisi, HIV ya da bilesenlerine
yonelik pozitif virolojik test ile konur ve dogumdan dort haf-
tadan fazla siire sonra alinan ayr bir saptamadan elde edilen
ikinci bir virolojik testle teyit edilir. On sekiz yasindan kicuk
HIV enfeksiyonu tasityan ¢ocuklar icin aileleri kayit yaptirir (2).

Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar verileri, tedavi moda-
liteleri, tedavi yaniti, yan etkiler, komplikasyonlar ve sonuclari
toplamak amaciyla hastalarin cizelgeleri retrospektif olarak
incelendi. Laboratuvar incelemeleri CD4 ve CD8 sayimlari ve
tim katilimcilardan HIV RNA icin polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR)'ndan olusuyordu. Monoklonal antikorlar dort renkli akig
sitometri yontemi ile 6lctlmistir (BD Facs Calibur, BD Calibur,
BD Biosciences, San Jose, California, ABD). Hasta verileri yas
icin ayarlanmis referans degerleri ile karsilastinidi.

Mikrobiyoloji B6limiimizde HIV RNA analizi, 2001 ve 2007
yillari arasinda LCx HIV RNA Sayisal Analizi (Abbott Laborato-
ries, North Chicago, lll, US) ile < 178-5.011.872 kopya/mL di-
namik 6l¢iim araliginda ve 2007 tarihinden 2010 tarihine ka-
dar Artus HIV-T QS-RGQ test (QIAGEN Ltd, Crawley, UK) ile <
72- 25.000.000 kopya/mL dinamik 6l¢im araliginda ve 2010
yilindan sona kadar COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-
1 test 96 sistemi (Roche Molecular Diagnostics, Basel, Switzer-
land) ile 20-10.000.000 kopya/mL araliginda yapilmistir.

PR ve RT genlerinin (PRRT) viral RNA izolasyonu ve RT-
PRC'si daha 6nce belirtildigi gibi su primerler kullanilarak
gerceklestirildi: PRRT-F, 50 -GAAGAAATGATGAC AGCATGTCA-
GGG-30 (nt 1819-1844) ve PRRT-R 50-T AATTTATCTACTTGTT-
CATTTCCTCCAAT-30 (nt 4202-4173) ve PRRT-2F, 50 -AGACA-
GGCTAATTTTTTAGG GA-30 (nt 2023-2045) ve bir yuvalanmis
PCR icin PRRT-2R, 50-ATGGTTCTTGA TAAATTTGATATGTCC-30
(nt 3585-3559). 1.5 kb PCR iirlin, Exo-SAP ile saflastinidi ve
tarif edildigi gibi dizildi (3).

Primer sonuglara ART'nin ciddi yan etkileri, virolojik ve im-
minolojik yanit da dahildir. Ciddi yan etkiler, Yan Etki Toksisi-
tesi Olcegine (AIDS 2004 B&liimii) gére 1 ila 4 arasinda siniflan-
dinldi (4). Bu Olcege gore 1. ve 2. derece hafif ve orta dereceli
semptomlari, 3. derece ciddi semptomlari ve 4. derece 6nemli
klinik mudahaleyi gerektiren yasami tehdit eden olaylari ifade
etmektedir.

Virolojik yanit saptanamayan viral yukun basarisi olarak ka-
bul edildi. immiinolojik cevap; bunu, hiicreler/ul'de ifade edil-
digi gibi taban cizgisinden CD4 lenfosit konsantrasyonundaki
ortalama degisim olarak tanimladik.

ikincil sonuglar: ART ila¢ direncinin gelisimi ana genotipik
diren¢ mutasyonlarinin edinimi olarak tanimlandi. Kiigiik mu-
tasyonlar rapor edilmedi.

Galisma icin onay kurumsal etik inceleme kurulundan
(2017/1290) alindh.

Bulgular

2001-2016 yillari arasinda Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali'na basvuran, 18 yas alti1 yirmi yedi hasta calisma-
ya dahil edildi (Tablo 1). Katihmcilarda erkek/kadin orani 1.2 ile
1 arasinda olup calismada 15 erkek ve 12 kadin yer ald.

Tani aninda hastalarin ortalama yasi 69.2 (1-204) aydi. Has-
talarin %44.4’G 3 yasin altinda, %37.1'i 3 ile 10 yas arasinda
olup geri kalan hastalar ise 10 (%18.5) yasindan daha buytikt.

Birinci basamak ART olarak LPV/r bazl rejim (AZT + 3TC +
LPV/rb), 22 (%81.4) hastada baslandi. Ayrica hepatit B virlsii
(HBV) ile enfekte olan bir hasta, birinci basamak ART olarak
tenofovir alafenamid fumarat (TDF), 3TC ve nevirapin (NVP)
aldi. Sabit doz kombinasyon tedavisi (elvitegravir 150 mg +
kobisistat 150 mg + emtrisitabin (FTC) 200 mg + TDF 300 mg)
15 yasindan biiyiik 2 cocukta tercih edildi. intrakraniyal trom-
boembolik atak geciren bir hastaya baslangicta AZT + 3TC +
NVP kombinasyonu verildi. Lenfoma hastalarinda tercih edilen
birinci basamak ART rejimi; efavirenz (EFZ) + 3TC + AZT idi.

immiinolojik/Virolojik Yanit

Klinik evre 3 hastaligi ve difiiz intrakranial trombozu olan
bir hasta, immiinolojik bir yanit gelistirmemistir ve antiviral
direncli 3 hastada birinci basamak LPV/rb’ye virolojik yanit go-
rdlmemistir.
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Tablo 1. Kan 6rneklerinin birinci basamak antiretroviral tedavi (ART) rejiminin immunolojik, virolojik yaniti ve toksisitesi agisindan analizi

Tedavinin .
baslangicinda Immiinolojik Virolojik Antiviral Takip siiresi
yas (ay) ART rejimi yanit yanit Toksisite direng (ay) Son ART rejimi
96 AZT + 3TC + LPV/rb + + Anemi (Derece 4) - 91 3TC + TDF + LPV/rb
72 TDF + 3TC + NVP + + - - 72 Ayni
32 AZT + 3TC + LPV/ib + - - +! 60 AZT +TDF + LPV/b
204 EVG + FTC + TDF + + - - 6 Ayni
4 AZT + 3TC + LPV/ib + + - - 108 Ayni
33 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 18 Ayni
1 AZT +3TC + LPV/rb + + - +? 192 AZT + 3TC+RTV + DRV
108 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 108 Ayni
13 AZT + 3TC + LPV/ib + + ngf;fﬁaegg?ggzi . - 9% Ayni
24 AZT + 3TC + LPV/rb + + Kusma (Derece 2) - 120 Ayni
3 AZT + 3TC + LPV/ib + + - - 72 Ayni
96 AZT + 3TC+ LPV/rb + + - - 60 Ayni
72 AZT + 3TC + LPV/rb + + Kusma (Derece 1) - 48 Ayni
144 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 36 Ayni
8 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 132 Ayni
72 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 48 Ayni
144 AZT + 3TC + LPV/rb + + Hiperlipidemi (Derece 2) - 36 Ayni
60 AZT +3TC + LPV/rb + + Hiperlipidemi (Derece 2) - 132 Ayni
180 EVG + FTC + TDF + + - - 7 Ayni
48 AZT + 3TC + LPV/tb + - - + 72 AZT +TDF + LPV/b
4 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 12 Ayni
24 AZT + 3TC + LPV/rb + + Hiperamilazemi (Derece 2) - 8 Ayni
34 AZT + 3TC + LPV/rb + + - - 109 Ayni
96 AZT + 3TC + LPV/rb + - - + 48 3TC+ EFV 4+ DTG
33 AZT + 3TC+ LPV/b + + - - 96 FTC +TDF + DTG
72 AZT + 3TC + NVP - + - - 8 Eks®
180 EFV + 3TC + AZT + + - - 37 Eks®

' NRTI direng mutasyonlari: M184V
2 NRTI direng mutasyonlari: D67N, TEONT, K70R, K219Q NNRT direng mutasyonlari: A98G, Y181C Pl gen mutasyonlari: 33F, 154V, V82A, L9OM
> NRTI direng mutasyonlari: A62AY, M184V NNRT direng mutasyonlari: K103EK, V1061

4INT gen mutasyonu: L68V, L74l Pl gen mutasyonlari: M46Im, 147A, L10V, K201, Q58EQ

5 Intrakraniyal tromboemboli nedeniyle eks

® Non-hodgkin lenfoma icin yapilan kemik iligi transplantasyonu sirasinda invaziv aspergillozis nedeniyle eks

* AZT: Zidovudin, DRV: Darunavir, DTG: Dolutegravir, EFV: Efavirenz, FTC: Emtrisitabin, EVG: Elvitegravir, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, NVP: Nevirapin, TDF: Tenofovir alafenamid

fumarat, 3TC: Lamivudin.
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Toksisite

Yedi hastada sekiz toksisite semptomu gorilda. AZT + 3TC
+ LPV/rb alan bir hasta, transflizyon gerektiren siddetli ane-
mi ile acil servise basvurdu. Olasi infeksiydz ve hematolojik
nedenlerin ortadan kaldirilmasindan sonra, anemi AZT'nin
bir yan etkisi olarak degerlendirildi. AZT, TDF ile degistirildi ve
anemi iyilesti.

AZT + 3TC + LPV/rb kullanan iki hastanin kusma sikayeti
oldu. Bunlardan biri, hafif dehidratasyon ile birlikte ya da de-
hidrasyon olmadan sik sik kusma dénemleri gecirirken digeri
oral alim ile hi¢ miidahale olmadan ya da minimal midahale
ile aralikl kusma dénemleri yasadi. Hicbiri terapide degisiklik
gerektirmedi.

Laboratuvar testleri AZT + 3TC + LPV/rb ile tedavi edilen iki
hastada amilaz diizeylerinin (1.6-2.0 x ULN) yuikseldigini ve bu
hastalardan birinin nétropeni (800/mm?) gecirdigini goster-
di. Diger iki hastada, duisik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-C) diizeylerinin (130-189 mg/dL) arttigi gdzlemlenmistir.

Antiviral Direng

Antiretroviral ilaglara karsi direng, hastalarin 4/27'sinde
mevcuttu. Hastalarin iciinde ART daha 6nce hi¢ uygulanma-
misti ve bunlardan biri tedavi sirasinda ARV direnci gelistirdi.
Tespit edilen gen mutasyonlari Tablo 1'de ayrintili olarak veril-
mistir.

Takip Siiresi

Ortalama takip siiresi 67.1 (6-192) ay idi. Dokuz (%76) geng
hasta tedavi sliresince ayni rejimi aldi. Birinci ART, alti hastada
olasi ilag yan etkileri (n: 2) ve antiviral direng (n: 4) nedeniyle
degismistir. Bu hastalardan biri, kompaksiyon olmayan kar-
diyomiyopati geciren 11 yasinda bir kiz cocuguydu ve onun
ART'si kardiyak toksisiteyi azaltmak i¢in emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat ve dolutegravir sodyum olarak degistiril-
di.

Tartisma

Dizenli kontrollii calismalar ve epidemiyolojik verilerden
elde edilen kanitlara gore, 17 yastan buyiik olanlar icin tercih
edilen ART; 2 NRTI + 1 NNRTI veya bir PI kombinasyonundan
olusmustur (5-8). Pek ¢cok ¢6zlilmemis sorun, 6zellikle NRTI ile
iliskili toksisite, timidin analoglari ve miteakip tedaviyi etkile-
yebilecek capraz direng olasiligi vardir. Daha basit doz rejimleri
ve daha diisik toksisiteye sahip yeni antiretroviral ilaglarin ge-
listirilmesi, uzun sireli toksisitenin dnlenmesi ve tedaviye uyu-
mun arttirlmasi amaciyla tedavi goren hastalardaki baslangi¢
ART icin ikili tedavi gibi yenilikgi stratejilerin degerlendirilme-
sine yol agmistir. Tesvik edici sonuglara ragmen, bazi kombi-
nasyonlarin tatmin edici olmayan sonuclari rapor edilmistir.

Bu calismada, hastalarin %81.4 (n= 22/27)'G NRTI ve PI
tabanli dozajlar alirken 19'u ayni ilaclari yaklasik 71 aydir ali-

yordu (8-132). Bu grupta LPV/r nedeniyle dehidratasyon (n:
2) ve LDL-C dizeylerinde (n: 2) yukselme olmadan sik goru-
len kusma ataklari tespit edildi. Bu rahatsiz edici semptomlara
ragmen, ilac tedavisini degistirmedik ve bu sikayetler zamanla
beslenme aliskanliklarinin diizenlenmesi gibi temel onerilerle
dizeldi. LPV/r bazli rejimleri kullanmak, uzun vadede herhan-
gi bir ciddi komplikasyona yol agmamakla birlikte, bazi meta-
bolik rahatsizliklara neden olmustur. Ayrica immuinolojik ve
virolojik yanitlar da iyiydi.

Laboratuvar testlerinde hiperlipidemi, artmis amilas se-
viyeleri ve ndtropeni gézlemlendi. Hicbiri terapide degisiklik
gerektirmedi. Calismamizda AZT tedavisi alan sadece bir hasta
(n= %14.3) kan transflizyonu gerektirecek kadar anemi yasa-
di. HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklar arasinda AZT iceren ART'de
anemi riski vardir (9). AZT, TDF ile degistirildi ve anemi sorunu
¢6zuldi. Renner ve arkadaslari, siddetli aneminin baslangicta
stk goriildugiini ve insidansinin ¢cocuklar arasinda nadir olma-
sina ragmen birinci basamak ART recetesini yonlendirdigini
bildirdi (10). Birinci basamakta siddetli yetersiz beslenme, sid-
detli anemi gelisimi icin gucli bir belirleyiciydi. Bu nedenle kli-
nisyenler ART'ye baslarken bazal aneminin farkinda olmahdir.

Antiviral ilaca diren¢ 4/27 hastada gézlendi. iki hastada
3TC/FTC'ye direng olusturan NRTI diren¢ mutasyonu M184V
vardi. 3TC, TDF ile degistirildi. Erken virolojik yetmezligi olan
bir baska hastada INT geni ve Pl geni mutasyonlari goraldi.
integral inhibitérler, raltegravir ve elvitegravire karsi direnc,
integraz genindeki L68V, L74] mutasyonlarindan dolayi olusur
(11). Alti ay icinde virolojik yanitla sonuglanan dolutegravir
bazli rejime gectik.

AZT, 3TC, LPV/r ve DRV ile tedavi 6ykisi olan bir hastada
NRTI ve Pl diren¢ mutasyonlari gelisti. Fakat NNRTI mutasyon-
lari A98G ve Y181C, rapor edilen ilag tedavisi ile iliskili olamaz
ve anneden ¢ocuga bulasabilir veya mevcut rejime baslama-
dan 6nce eksik bir anamnostik rapordan kaynaklanabilir. Ni-
jerya'da yeni teshis edilmis HIV'li cocuklar arasinda NNRTI ile
iliskili olarak gorilen yiiksek ilag¢ direnci mutasyonlan ilke
¢apinda bir slirveyansta gozlenmistir. Elde edilen sonuglar, an-
neden ¢ocuga bulasma dykisiinin dnlenmesinden bagimsiz
olarak, HIV ile enfekte olmus gen¢ cocuklarda proteaz inhibi-
tori bazl birinci basamak rejimlerin kullanimini desteklemek-
tedir (12). DSO, bebeklerde ila¢ direnci riski nedeniyle prote-
az-inhibitor bazli birinci basamak rejimi 6nermektedir (1).

Turkiye'de HIV-1 ile enfekte olan ¢ocuklarin sayisinin art-
masi nedeniyle, dniimuzdeki yillarda HIV/AIDS 6ncelikli halk
saglig sorununa donisebilir. Ozet olarak analiz edilen &rnek-
lerin %14.8 (4/27)'inde ilaca direncli varyantlar bulduk. Uc
hastada, aktarim veya tedavinin kesilmesinden kaynaklanan
diren¢ mutasyonlari gésteren varyantlar gdzlemlendi. Bu ne-
denle inaniyoruz ki Glkemizde yanlis antiretroviral ilag seci-
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minden dolayi 6nemli 6lclide kisitlanabilecek olan rutin temel
direnc testi cocuklar icin sadece ART baslangicinda degil, ayni
zamanda hayatlarinin baslangicinda standartlastiriimalidir.

Sonug

Hasta sayisinin az olmasina ragmen, bizim sonuclarimiz
cocuklarda bagisikligin iyilesmesi icin NRTI ve Pl tabanli rejim-
lerin iyi bir secenek oldugunu géstermistir.

Etik Komite Onay:: Calisma icin onay kurumsal etik inceleme kuru-
lundan (2017/1290) alind..

Hasta Onami: Calisma laboratuvar verilerinin retrospektif bir incele-
mesi oldugu icin hasta onami alinmamistir.
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