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OZET

HIV iLE ENFEKTE HASTALARDA D VITAMINi DUZEYININ
SAGLIKLI BIREYLER iLE KARSILASTIRILMASI VE D VITAMININIiN
IMMUN SIiSTEM UZERINDEKI ETKILERININ iRDELENMESI

AMAC: Bu calismada D vitamini eksikliginin insan Immiin Yetmezlik
Viriisii (HIV) pozitif popiilasyon ve HIV negatif popiilasyon ile karsilagtirilmasin
yapmak ve D vitamini replasman tedavisinin viral yiik ve immiin sistem hiicreleri

iizerindeki etkilerini degerlendirmek amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz tek merkezli, prospektif kohort bir
aragtirmadir. Calismamiza 18 yas ve lizerinde, HIV ile enfekte, akil saglig1 yerinde
olan, malignitesi ve graniilomatoz hastalig1 olmayan, osteoporozu ve bilinen bobrek
hastalig1 olmayan 05.09.2024 — 05.02.2025 tarihleri arasinda Sultan 2. Abdiilhamid
Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji poliklinigine basvuran ve daha 6nceki poliklinik bagvurusunda D
vitamini bakilip eksikligi saptanarak replasman tedavisine baslanilmis hastalar
dahil edildi. Kontrol grubunu da ayn1 donemde poliklinigine bagvuran HIV pozitif
ve HIV negatif hastalar olusturdu. Calismanin iki sonlanim noktasi mevcuttur.
Birinci sonlanim noktasinda HIV pozitif hastalar ile HIV negatif hastalarin D
vitamini seviyeleri karsilastirildi. Ikinci sonlanim noktasinda ise D vitamini
eksikligi saptanip replasman tedavisi baslanan ve baslanmayan hastalarin 6 aylik
takipler sonucunda viral yiik, CD4 T lenfosit sayisi, CD8 T lenfosit sayisi,
CD4/CDS8 orani, hemogram gibi parametrelerinin degisimleri karsilastirildi. Tim

bu verilerin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig: arastirildi.

BULGULAR: Caligmanin birinci agamasina 78 HIV pozitif ve 93 HIV
negatif toplam 171 hasta dahil edildi. Her iki hasta grubunda da D vitamini eksikligi
orant %70 ve %80 olarak saptandi. Bu hastalarin yas, cinsiyet ve D vitamini
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. D vitamini

eksikligi  bulunan HIV pozitif hastalarin  sosyo-demografik  ozellikleri
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incelendiginde D vitamini eksikligine neden olabilecegi gosterilen bir 6zellik
saptanmadi. Calismanin ikinci asamasinin tamami ise HIV pozitif hastalardan
olusmaktaydi ve 66 hasta D vitamini replasmani aldi, 60 hasta D vitamini
replasmani almadi. Bu hastalarin viral yiikii 6 aylik takiplerde her iki grupta da
azaldi CD4 T lenfosit sayis1 ve CD4/CD8 orani artti. Ancak viral yiik, CD4 T
lenfosit sayisi, CD4/CDS oraninda iki grubun karsilagtirilmasinda anlamli bir fark
saptanmadi. (Tiim degiskenler i¢in, Mann-Whitney U Testi, p>0,05). D vitamini
kullanan ¢alisma grubunun hemogram parametreleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda I6kosit sayisi, notrofil sayis1 D vitamini kullanmayan grupta D
vitamini kullanan gruba gore daha yiiksek c¢ikti. Kronik inflamasyon
belirteclerinden notrofil lenfosit orani ise D vitamini kullanmayan grupta anlamli

olmasa bile daha yiiksek saptandi.

SONUC: Calismamizda D vitamini diizeyinin HIV pozitif ve HIV negatif
grupta farkli olmadigi saptandi. Bulgularimiz literatiirdeki ¢alismalarla benzerdi. D
vitamini replasmanmin HIV pozitif hastalarda HIV negatif hastalarla
kiyaslandiginda viral yiik ve immiin sistem {izerine etkisi olmadig1 goriildii. Ancak
hemogram parametrelerinde ve kronik inflamasyon parametreleri iizerine
etkilerinin gozlemlenmesi i¢in daha genis c¢apli ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: HIV, D vitamini, viral yiik, CD4 T lenfosit

sayis1, immiin sistem
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ABSTRACT

COMPARISON OF VITAMIN D LEVELS IN HIV-INFECTED PATIENTS
AND HEALTHY INDIVIDUALS AND INVESTIGATION OF THE
EFFECTS OF VITAMIN D ON THE IMMUNE SYSTEM

OBJECTIVE: This study aims to compare vitamin D deficiency in the
HIV-positive population with the HIV-negative population and to evaluate the

effects of vitamin D replacement therapy on viral load and immune system cells.

MATERIALS AND METHODS: This was a single-center, prospective
cohort study. Patients aged 18 years and older, diagnosed with HIV infection,
mentally competent, without malignancy, granulomatous disease, osteoporosis, or
known kidney disease, who presented to the Infectious Diseases and Clinical
Microbiology outpatient clinic of Sultan 2nd Abdiilhamid Han Training and
Research Hospital between September 5, 2024, and February 5, 2025, were
included in the study. All included patients had previously undergone vitamin D
testing, were diagnosed with vitamin D deficiency, and had been started on
replacement therapy. The control group consisted of both HIV-positive and HIV-
negative individuals who presented to the outpatient clinic during the same period.
The study had two primary endpoints. The first endpoint involved comparing
vitamin D levels between HIV-positive and HIV-negative patients. The second
endpoint evaluated changes in viral load, CD4 T lymphocyte count, CD8 T
lymphocyte count, CD4/CDS8 ratio, and complete blood count parameters after a
six-month follow-up in patients with vitamin D deficiency who received
replacement therapy versus those who did not. The statistical significance of these

changes was analyzed.

RESULTS: A total of 171 patients were included in the first phase of the
study, comprising 78 HIV-positive and 93 HIV-negative individuals. Vitamin D
deficiency was detected in 70% and 80% of these groups, respectively. No

statistically significant difference was observed in age, sex, or vitamin D levels



between the two groups. Additionally, no socio-demographic factors were
identified as potential causes of vitamin D deficiency in HIV-positive patients. The
second phase of the study included only HIV-positive patients, with 66 receiving
vitamin D replacement therapy and 60 not receiving treatment. After six months,
viral load decreased, and CD4 T lymphocyte count and CD4/CDS ratio increased
in both groups. However, no statistically significant difference was found between
the groups in terms of viral load, CD4 T lymphocyte count, or CD4/CDS ratio
(Mann-Whitney U test, p> 0.05 for all variables). When the hemogram parameters
of the study group using vitamin D were compared with those of the control group,
the leukocyte count and neutrophil count were found to be higher in the group that
did not use vitamin D than in the group that did. Although not statistically
significant, the neutrophil-to-lymphocyte ratio, a marker of chronic inflammation,

was higher in the untreated group.

CONCLUSION: Our study found no significant difference in vitamin D
levels between HIV-positive and HIV-negative groups. Our findings are consistent
with previous studies in the literature. Vitamin D supplementation did not appear
to have an impact on viral load or the immune system in HIV-positive patients
compared to HIV-negative individuals. However, larger-scale studies are needed to

evaluate its effects on hematological parameters and chronic inflammation markers.

KEYWORDS: HIV, vitamin D, viral load, CD4 T lymphocyte count,

immune system.
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1. GIRIS VE AMAC

Insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ilk olarak 1981 yilinda kesfedilmistir
ve bugiine kadar toplamda 42,3 milyon kisi HIV nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.
2024 yilinda diinyada yaklasik 39,9 milyon kisi HIV ile yasamaktadir (1).
Birlesmis Milletler Uye Devletleri, Haziran 2021'de yaptiklar1 Birlesmis Milletler
Genel Kurulu Edinilmis Bagisiklik YetmezIligi Sendromu (AIDS) Yiiksek Diizeyli
Toplantisi'nda HIV ve AIDS ile ilgili siyasi beyanname hazirlamistir ve bu
beyannameye gore AIDS't 2030 yilina kadar bir halk saglhigi tehdidi olarak sona
erdirmek i¢in esitsizlikleri belirlemenin 6nemi vurgulanmistir (2). Bu toplantiya
gore 2025 yili belirlenen hedeflere ulagsmada bir doniim noktasidir ancak
giintimiizdeki verilere bakildiginda hedeflerin gerisinde oldugumuz goriilmektedir.
Sadece 2023 yilinda 630 bin kisi HIV nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (1).

HIV’e bagli 6liimlerin nedenlerinde ilk sirada enfeksiyonlar yer almaktadir.
Enfeksiyonlarda birinci sirada pneumocystis pndmonisi (PCP), ikinci sirada
tiiberkiiloz yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar CD4 T lenfosit sayisinin <200 olmasi
durumunda firsatg1 enfeksiyonlara yakalanma ve 6liim olasilifinin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (3). CD4 hiicre sayist HIV i¢in 6nemli bir prognostik
faktor olarak belirlenmistir. Antiretroviral tedavinin (ART) uygulanmasi ile CD4
hiicre sayisinin artmasi, enfeksiyonlari ve 6liim oranini azaltmaktadir (4).

ART kullaniminin CD4 hiicre sayisini arttirmasi ve viral yiikii azaltmasi
onem arz etmekle birlikte viral yiikii yiiksek, CD4 say1s1 diisiik ve CD4/CD8 orani
bozulmus olan hastalarda viral baskilanma, CD4 sayisindaki yiikselme ve
CD4/CD8 orani normalizasyonu uzamaktadir. Baz1 hastalarda normalizasyonun
siiresi 3 yili bulabilmektedir (5). Bu siirenin uzunlugu hastalarin firsatci
enfeksiyonlara yakalanma olasiligim1 arttirmakta, HIV iligkili komorbiditelerin
olusmasina da neden olmaktadir.

Immiin sistem iizerine etkisi oldugu bilinen birgok faktdr vardir. HIV’in bu
faktorlere de etki ettigi bazi calismalarda gosterilmistir. Bu faktorlerden birisi de D
vitaminidir. D vitamini ¢esitli mekanizmalarla T lenfosit aktivasyonuna etki
etmektedir (6). Ancak HIV’in neden oldugu kronik inflamasyon bozulmus 1 a-

hidroksilaz aktivitesine neden olarak D vitamini metabolizmasint bozmakta



boylelikle HIV ile enfekte hastalarda hem D vitamini eksikligi saglikli bireylere
gore daha sik goriilmekte hem de T lenfosit aktivasyonunun bozulmasi neticesinde
CD4 T lenfosit artist ve CD4/CD8 normalizasyonunun siiresi yavaslamaktadir
(7,8).

Bu ¢alismada amacimiz HIV ile enfekte hastalarda D vitamini seviyesinin
saglikli bireylerle karsilastirilmasit ve D vitamini eksikliginin HIV ile enfekte
hastalardaki sikligin1 degerlendirmek; D vitamini kullaniminin viral yiik, CD4

say1s1 ve CD4/CD8 normalizasyonu iizerindeki etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIV

2.1.1. Tarihgesi

Ik olarak 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerle seks
yapan 5 erkekte (MSM) PCP pnomonisi goriilmesi, ardindan firsat¢1 enfeksiyonlar
ve kanserlerin de goriilmesiyle arastirilmaya baglandi. 1982 yilinda Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi
Sendromu (AIDS) terimi kullanildi. Ancak etken tam olarak belirlenememisti. Bu
sirecte AIDS’ten nasil korunacagi, nasil onlemler alinmasi gerektigi ile ilgili
egitimler verildi. 1983 yilina gelindiginde AIDS’e Human T Lymphotropic Virus
Tip I (HTLV III)’tin neden oldugu belirtildi (9). Ancak CDC, yalnizca filtrelenmis
pthtilasma faktorleri alan hemofili hastalarinda AIDS vakalari bildirdi (10).

Ayni donemlerde Bethesda'daki Ulusal Saglik Enstitiileri'nde ve Paris'teki
Pasteur Enstitiisii'nde de ¢alismalar baslamisti. AIDS’e neden olan bir retroviriis
oldugu kesinlesti ancak bunun HTLV’nin bir tiirii oldugu hipotezi yanlis
cikmisti. 1984 yili sonunda kan testi virlisiin genetik materyalinin klonlanmasi ve
molekiiler karakterizasyonunda yardimci oldu ve yeni viriisiin lentiretroviriislerin
alt familyasina ait oldugu agikca kanitlandi (10). 1 Mayis 1986 yilinda viriis
taksonomisi uluslararas1 komitesi tarafindan resmi olarak AIDS’e HIV’in neden
oldugu belirtildi (9).

Tedavi caligmalarinin baslamasiyla beraber 1987 yilinda ilk antiretroviral
ajan olarak Zidovudin kesfedildi (11). 1990’11 yillarin ortalarina gelindiginde
Proteaz Inhibitérlerinin  (PI) ve Non Nukleozid Reverse Transkriptaz

Inhibitdrlerinin (NNRTI) kesfedilmesi HIV tedavisinde devrim niteliginde oldu
(12).

2.1.2. Epidemiyolojisi

Salginin baslangici olan 1981 yilindan bugiine kadar toplamda 88,4 milyon
kisi HIV ile enfekte oldu ve toplamda 42,3 milyon kisi HIV nedeniyle hayatini
kaybetti (1). 2023 yilinin sonunda diinyada 39,9 milyon kisi HIV ile yasiyordu ve



2023 yilinda 1,3 milyon kisi HIV ile enfekte oldu (13). En ¢ok etkilenen bolge 2023
yilinda HIV ile enfekte 26 milyon kisinin yasadigi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Afrika Bolgesidir. Bu bolge kiiresel yeni HIV enfeksiyonlarinin %50 sini
olusturmaktadir (13).

Tirkiye’de 1se 1985 yilinda ilk vaka bildirilmesinden bugiine siirveyans
calismalar1 devam etmektedir. HIV/AIDS bildirimi zorunlu hastaliklar
ierisindedir. Ulkemizde 1985 yilindan 2024 sonuna kadar bildirimi yapilmus
toplam 45,835 HIV ile enfekte birey ve 2438 AIDS vakas1 mevcuttur. Bu kisilerin
%81,8’1 erkek, %18,2 kadin ve toplamda %]16,1’1 yabanci uyruklulardan
olusmaktadir (14).

Tablo 1: Tiirkiye’de 2020 Ocak — 2024 Kasim Tarihleri Arasindaki HIV/AIDS

Verileri (14)
YILLAR HIV AIDS TOPLAM OLUM
2020 3137 76 3213 38
2021 4202 103 4305 47
2022 5914 128 6042 67
2023 6185 144 6329 52
2024 1527 40 1567 9

7 Kasim 2024’e kadar bildirimi yapilan hastalar yukaridaki tabloda yer
almaktadir. Ancak 2024 yilina ait HIV ile enfekte hastalarin bildirimlerinin 2025
yilinda yapilmasi nedeniyle veriler degisebilmektedir. Tiirkiye’de vakalar en fazla

25-29 ve 30-34 yas gruplarinda goriilmektedir (14)

2.1.3. Bulas Yollan

HIV kan, semen, tiikiiriik, anne siitli, vajinal veya rektal sivilar, gdzyasi,
beyin omurilik sivisi, balgam gibi viicut sivilarinda bulunur. En sik bulag yollari
cinsel yol, kan yolu ve perinatal yoldur. Insan viicudu disinda canli kalamadig icin
dogrudan viicut sivilar ile temas edilmeyen durumlarda bulasmaz. Her ne kadar
tiikiirtik, gozyas1 gibi sivilarda bulunsa da simdiye kadar 6plisme, sarilma, yeme

igme ile bulas bildirilmemistir (15).



Cinsel yol ile bulasta riskli cinsel aktiviteler (uyusturucu madde kullanima,
coklu partner, ¢oklu partneri bulunan kisiler ile cinsel iliski, korunmasiz cinsel
iligki) yer almaktadir. Ayrica sifiliz gibi cinsel yolla bulasan hastaligi (CYBH) olan
kisilerde HIV edinme riski de yiiksek goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak koruyucu
epitel bariyerin bozulmasi, lezyon bdlgesindeki artmis makrofaj ve lenfosit
aktivasyonunun HIV girisini kolaylagtirmas1 gosterilebilir (16).

Kan yolu ile bulasta rutin HIV tarama testlerinin yayginlagmasi kan
transfiizyonu ile bulas1 azaltmistir (17). Ancak damar i¢i madde kullananlarda ortak
enjektor kullanimi1 veya mesleki bulag da kan yoluyla HIV bulagina 6rnek olarak
gosterilebilir. Perinatal yol ise, enfekte anneden dogan bebege transplasental HIV
bulasi veya emzirme sirasinda siitle neonatal HIV bulagmasi diger bir bulas yoludur.

Son yillarda ART kullanimu ile viral yiikii saptanmayan hastalarda cinsel
yolla HIV bulastiriciligmnin olmadigi yapilan calismalarla gosterildi (18). DSO,
CDC, Birlesmis Milletler HIV ve AIDS Ortak Programi (UNAIDS) gibi
kuruluslarin onderliginde 2016 yilindan itibaren Belirlenemeyen=Bulastirmayan

(U =1U) kullanilmaya bagland1 (19-21).

2.1.4. Yapisi

HIV Lentivirus ailesinden bir retroviriistiir. Genetik o6zelliklerine ve
antijenik farkliliklarina gére HIV 1 ve HIV 2 olarak iki tlire ayrilmistir (22). HIV
1’in sempanzelerin bir ¢esidinde bulunan Simian Immun Yetmezlik Viriisiinden
(SIV), HIV 2’nin gri mangabeylerde bulunan farkli bir SIV’den tiiredigi
diisiiniilmektedir (22,23). HIV 1 tek bir viriis degildir M, N, O, P olarak adlandirilan
4 farkl: tiirti vardir. Grup M 1ilk kesfedilen tiiriidiir ve pandemiden sorumlu olup en
stk rastlamilandir. Grup P 2009 yilinda kesfedilmistir ve yalmizca 1 kiside
goriilmiistiir. HIV 2 ‘nin en az 8 tiirii bulunmaktadir ancak onlardan da yalnizca A
ve B insanlarda en yaygin olanlaridir (23).

HIV 1 Diinya ¢apinda AIDS’in en yaygin olan nedenidir. HIV 2’nin immiin
sistem tizerine olan etkileri daha hafiftir bu nedenle hastalik HIV 1’e kiyasla daha

hafif seyirlidir (24).



Gag, pol, env isimli {i¢ poliproteini ve alt1 yardimc1 proteini (tat, rev, nef,
vpr, vif, vpu) kodlayan 9,8 kb pozitif yonlii RNA genomu igeren zarfl1 bir viriistiir
(25). DNA genomu her iki ugta LTR dizileriyle ¢evrilidir. (Sekil 1)

HIV-1 Genome
0 kb 1kb 2kb 3 kb 4 kb 5kb 6 kb 7 kb 8 kb 9kb
L | | | | | | 1 | |
5-1TR B pol N env | 3R
' gag Bl [ i [ nef |
vpr ]
v
l Translation [t | tat
rev rev |
N-terminus MA ] CA lfl NC ]TI P6 ] C-terminus
I 1

Gag polyprotein s~ SP2
Sekil 1: HIV 1 Genom Yapisi (25)

Env tarafindan zarf glikoproteini olan gp120 ve transmembran glikoprotein
gp41, gag tarafindan kor nucleokapsid proteini 55, p40, p24 (kor antijen), p17
(matriks) ve p7 (nucleokapsid); pol tarafindan ise p66 ve p51 (revers transkriptaz),
pll (proteaz) ve p32 (integraz) enzim proteinleri kodlanir (22). (Sekil 2)
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protein
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\ body

Knob

MHC 100 nm

Sekil 2: HIV’in elektron mikroskobu goriintiisii (22)

Yardimci proteinlerden ise rev geni, diizenleyici protein kodlar ve RNA
transkripsiyon islemini baglatir. Tat viral genlerin transkripsiyonunun aktivatoriidiir.

Nef geni diizenleyici proteinler kodlar ve CD4’iin enfekte hiicrelerin yilizeyinden



endositozunu hizlandirir. Vif, vpr ve vpu genleri ise enfektivite ve patolojik etkileri

olusturmak i¢in 6nemli proteinleri kodlar (22).

2.1.5. Replikasyonu

HIV 1’in yasam dongiisii erken ve ge¢ asama olarak gosterilebilir. Erken
asama virlisiin konak hiicreye baglanmasiyla baslar ve viral genomun konak
DNA'sina entegrasyonuyla sona erer. Ge¢ asamada ise entegrasyon sonrasi
donemden viral olgunlagsmaya kadar olan siire¢ ifade edilmektedir (25).

Gpl120 ve Gp4l den olusan kompleks viriisiin taninmasi ve hiicre icine
girmesi i¢in gereklidir (24). Oncelikle Gp120 T hiicre yiizeyindeki CD4 reseptdrii
ile etkilesime girer bu etkilesim Gp120°de bir degisiklige neden olarak onun CCRS
veya CXCR4 kemokin reseptdriine baglanmasini saglar (26). Reseptore baglanma
sonrast Gp41°de meydana gelen yapisal degisiklik sonucu konak hiicre zar1 flizyonu
olusur ve viriis hiicre igine girer (27). Konak hiicrenin mikrotiibiilleri araciligryla
sitoplazmadan c¢ekirdege dogru ilerler. Sitoplazma iginde viral RNA serbest
birakilir ve revers transkriptaz enzimi araciligiyla proviral DNA olusur. Olusan
proviral DNA hiicre cekirdegine taginir. Hiicre ¢ekirdeginde integraz enzimi
aracilig1 ile konagi DNA’sina integre olur. Integrasyon sonrasi viral DNA hiicrede
yasadig1 siirece genetik materyalin bir pargasi olarak kalir. Hiicre aktivasyonu
sonrasinda viral DNA’nin bir mRNA’ya transkripsiyonu baslatilir. Bu aktivasyon
tat proteini ile baglatilir. Uzun pargalar1 kodlayan viral mRNA yeni virionlarin
yapisal proteinlerinin sentezlendigi sitoplazmaya go¢ eder. Sitoplazmada viral
mRNA translasyonu gerceklesir. Olusacak proteinler env, pol ve gag genleri ile
kodlanir. Pol ve gag tarafindan kodlanan proteinler hiicre ¢ekirdegini olustururken
env tarafindan kodlanan proteinler viral zarfin glikoprotein sivri uglarini olusturur.
Olusan proteinler aslinda biiyiik yapidaki Gp160 proteinleri iken proteaz enzimleri
tarafindan parcgalanarak Gp120 ve Gp41 olusturulur. Viriisiin son hali konak hiicre
ylizeyine dogru harekete gecer. Hiicre membranindan tomurcuklanarak viriis
partikiiliiniin ¢ikis1 olur. Tomurcuklanma asamasinda viriisiin lipid zarfi konak

hiicreye ait kolesterol ve ¢esitli proteinleri de kendi yapisina katar (25,26).



2.1.6. immiinopatogenez

HIV canli konak hiicre disinda ¢cogalma kabiliyetine sahip degildir. Cinsel
yolla bulagma sonrast HIV mukozal lamina propriyadaki dentritik hiicrelere
(langerhans hiicreleri) veya makrofajlar/monositlere baglanir (22).

Hiicreye girisi ve replikasyonu sonrasinda 1-2 giin sonra bolgesel lenf
dokusunda, 5-6 giin sonra bolgesel lenf diigiimlerinde, 10-14 giin sonra sinir sistemi
de dahil olmak {izere tiim viicutta tespit edilebilir. 3-6 hafta kadar sonra humoral
bagisiklik yanitinin baslamasiyla ates, lenf nodu biiyiimesi, halsizlik, yorgunluk,
dokiintii gibi semptomlar goriilebilir. Bu semptomlar non spesifik olmasi nedeniyle
diger viral enfeksiyonlar, mononiikleoz sendromu gibi durumlarla karistirilabilir.
Enfeksiyonun bu agamasinda viral ylik en yiiksek seviyesindedir (22).

Plazmadaki viral yiik artisina CD4 T lenfosit sayisinda azalma ve CD8 T
lenfosit sayisinda artis eslik eder. Belirti ve bulgular enfeksiyondan 2-4 hafta sonra
baslayip 2-3 hafta siireyle devam eder. Hiicresel ve humoral immiinitenin etkisi ile
viral yiik azalmaya baslar. Akut donem yerini kronik asemptomatik déneme birakir
(28).

Kronik asemptomatik evrede hastalik yavas yavas ilerler viral replikasyon
stabil seyrederken CD4 T lenfositlerin sayis1 da giinden giine azalir. Bu donem
ortalama 10 y1l kadar siirer. Ozellikle bu evrede HIV enfeksiyonu bagirsakta lamina
propriada, submukozada ve drene olan lenf diigiimlerinde yaygin replikasyonla
birliktedir. Bu evrenin sonunda CD4 T lenfosit sayist 200 hiicre/mm?® altina
diismeye ve viral yiik artmaya baslar (26). (Sekil 3)

HIV enfeksiyonun son evresi olan AIDS donemi bagisiklik yanitinin
bozulmas1 sonucu firsatci enfeksiyonlar ve malignitelerle karakterize bir

sendromdur. ART verilmedigi takdirde 6liimle sonuglanir (28).
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Sekil 3: HIV/AIDS hastaliginin seyri (29)
2.1.7. Tam

1983 yilinda viriisiin ilk izolasyonundan sonra tani testleri gelistirilmeye
baslandi. 11k olarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ve
yalnizca HIV 1’e kars1 Ig G antikorunu tespit eden testler gelistirildi. Bu testler
birinci nesil testler olarak bilinmektedir. Ancak otoimmiin hastaliklar, gebelik ve
bir¢ok faktorden etkilenmesi nedeniyle yliksek yanlis pozitiflik oranlar1 vardi. Bunu
onlemek amaciyla western blot testiyle birlikte iki asamali testler uygulanmaya
baglandi ama yeterli degildi. Yeni nesil testlerin gelistirilmesine ihtiyag
duyuluyordu.

1980’lerin sonlara gelindiginde ikinci ve {iciincii nesil testler gelistirildi.
Ikinci nesil testler analize HIV 1’e dzgii p24 antijeninin eklenmesinden olusuyordu.
HIV 1 disinda HIV 2’yi de tespit edebiliyordu. Antikor negatif siire birinci nesil
testlerde 6 haftadan daha uzunken ikinci nesil testlerle 4-6 haftaya diismiistii. Analiz
tespitine IgM eklenmesi ile iigiincii nesil testler olusturuldu. Ugiincii nesil testlerle
antikor negatif siire 3 haftaya diigmiisti.

1990’1larin sonlarinda dordiincii nesil testler gelistirildi ve antikor negatif
stire 2 haftaya kadar diistii. Bu testler antijen-antikor testlerinin birlesimiydi. En son
2015 yilinda Bio-Rad BioPlex 2200 HIV Ag/Ab multipleks analiz yontemi olan
besinci nesil testler Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA)



tarafindan onaylandi ve bu testler HIV 1 ve HIV 2’yi birbirinden ayirabiliyordu
(30).

HIV bulagindan 10 giin sonra HIV 1 RNA yliksek seviyelere ¢ikar ve tespit
edilebilir. Bu siire 10 ila 33 giin arasinda degisebilir. HIV RNA’nin ilk tespitinden
itibaren 10 giin i¢inde veya bulagla birlikte yaklasik 20 ile 43 giin gibi bir aralikta
p24 antijeni (dordiincii nesil testlerle) tespit edilebilir. Ardindan IgM antikorlari
cikar ve p24 antijeninin tespitinden 3 ila 5 giin sonra antijen/antikor analizleri
saptanabilir. Sonrasinda Ig G antikorlar ortaya ¢ikar ve HIV enfeksiyonu siiresince

varlhigini siirdiiriirler (31). Tiim bu agamalar sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4: HIV enfeksiyonunda belirteclerin saptanma stireleri (32)

Su anda CDC onerisi ile 2018 yilinda gilincellenen algoritma
kullanilmaktadir. Bu algoritmaya gore ilk HIV 1 ve HIV 2 antikorlarim1 ve p24
antijenini tespit eden FDA onayli bir antijen/antikor immiinoassay ile ilk test
yapilmalidir. Erken enfeksiyon durumlarinda siiphe varsa non reaktif sonug gelmesi
halinde testler tekrarlanmalidir. {1k test sonucunun reaktif gelmesi durumunda HIV
1 antikorlarint HIV 2 antikorlarindan ayiran FDA onayl1 bir tamamlayici antikor

immiinolojik testi ile ikinci testler yapilmalidir. Ilk testte reaktif, ikinci testte non
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reaktif veya belirsiz olan testler bir nucleic acid test (NAT) ile yeniden test
edilmelidir (33).

Ulkemizde de tan1 algoritmas1 2018 yilinda giincellenmistir ve tarama igin
HIV 1/HIV 2 anjiten /antikor testleri, dogrulama i¢in ise HIV 1/ HIV 2 antikor ayirt
edici testleri kullanilmaktadir (34).

2.1.8. Tedavi

HIV’in kesfedilmesiyle birlikte tedavi ve onleme ile ilgili ¢aligmalar da
baslatilmistir. I1k kesfedildigi donemde beklenen yasam siiresi ortalama bir y1l iken
giincel gelistirilen ve gelistirilmekte olan tedaviler ile neredeyse normal bir yasam
stiresi beklenmektedir.

1964 yilinda kanser hastalar1 i¢in gelistirilen ancak kanser hastalarinda
herhangi bir etkisi olmamasi nedeniyle kaldirilan 1980’lerde HIV tedavisi i¢in
yeniden denenen ve basarili olan Azidotimidin, su anda daha sik kullanilan ismi ile
Zidovudin (ZDV) 1987 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve niikleozid reverse
transkriptaz intibitérii (NRTI) grubuna dahil olan ilk HIV ilacidir (35).

1990’larin baslarinda yeni NRTT’lar kesfedildi ve uygulanmaya baslandi.
Ancak zamanla tek ilagl rejimlerle uygulanan tedavilerde hizla direng goriildiigii
tespit edildi. Yapilan ¢aligmalar ikili rejimlerin tekli olanlara gore daha etkin
oldugunu gostermesi ile ikili tedaviler kullanilmaya baslandi. Her ne kadar ikili
rejimler daha iyi bir etki géstermis olsa da bu da sinirliydi ve diren¢ devam ediyordu
(36).

1996 yilina gelindiginde iiclii tedavilerin ikili tedavilerle kiyaslandiginda
daha etkin viral yiik baskilamasi ve CD4 sayisinda artisa neden oldugu hipotezi
giiclendi. Bu modellemeye yiiksek derece aktif antiretroviral tedavi (HAART)
denilmekteydi. Bu durumu destekleyen de proteaz inhibitorlerinin (PI) ve non
nukleozid reverse transkriptaz inhibitorlerinin (NNRTI) kesfedilmesi idi. FDA
tarafindan 1995 yilinda ilk onaylanan PI sakinavir, 1996 yilinda ilk onaylanan
NNRTI nevirapin oldu. HAART NRTI omurgasinda iki NRTI ile bir PI veya bir
NNRTI’dan olusuyordu.
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2007 yilma gelindiginde integraz inhibitdrlerinden (INSTI) ilk Raltegravir
(RAL) kesfedilmisti. Onu 2012 yilinda Elvitegravir (EVG), 2013’te Dolutegravir
(DTG), 2018’de Biktegravir (BIC) takip etti. Hepsi iki NRTTI ile birlikte {i¢lii
kombinasyonda oneriliyordu (36).

Son yillarda yapilan ¢calismalarda; ticlii tedavide kullanilan ilaglardan olusan
toksisite ve yan etkiyi en aza indirmek amaciyla ikili rejimlerle ilgili ¢esitli
caligmalar yapildi. Bu ¢alismalar sonucu DTG + Lamivudin (3TC) kombinasyonu
giivenli bulundu ve kilavuzlarda yerini ald1 (37).

Oral ART’ler ve kombinasyonlar ile her ne kadar viral supresyon saglanmis
ve hastalik baskilanmis olsa da zamanla toplum i¢inde damgalanma ve hastalarda
her giin ilag kullanma psikolojisi olusturmasi nedeniyle tedavi basarisizliklar:
olusabilmektedir. Mart 2020'de Saglik Kanada, Aralik 2020'de Avrupa T1bbi Ajansi
ve Ocak 2021'de FDA tarafindan onaylanan yetigkinlerde Kabotegravir (CAB) ve
Rilpivirin (RPV) intramuskuler ve uzun etkili formlardir. Bu tedavilerin kilavuzlara
girmesi ve uygulanmaya baslamasiyla bir¢cok hastanin her giin oral ART kullanmak
yerine aylik enjeksiyonlar ile bu tedavileri tercih edecegi diistiniilmektedir (38).

Ayrica Lenacapavir (LEN), 2022 yilinda FDA tarafindan, direng, intolerans
veya giivenlik hususlar1 nedeniyle mevcut antiretroviral rejimlerini basarisizliga
ugratan, ¢ok ilaca direngli (MDR) HIV-1 enfeksiyonu olan ve yogun tedavi
deneyimi olan yetiskinlerde HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in onaylanan
siifinin ilk kapsid inhibitoriidiir. Oral tabletlerle baglandiktan sonra her 6 ayda bir
karm i¢ine iki deri alt1 enjeksiyon olarak verilir ve iki dozlama stratejisinden birine
gore dozlanir. Bir digeri de 2018 yilinda FDA tarafindan onaylanmig, CD4-HIV-1
zarf glikoprotein kompleksindeki (gp120) konformasyonel degisiklikleri dnlemek
icin CD4 hiicre alanlarina baglanan bir IgG4 monoklonal antikoru olan
Ibalizumabdir. Mevcut rejimlerle basarisiz olan ¢coklu ilaca direngli HIV ile enfekte,
agir tedavi deneyimi olan bireylerin endikasyonu i¢in diger bir secenektir (39).

Su anda onerilen ART kombinasyonlarindan primer Onerilen rejimler 2
NRTI + 1 INSTI veya 1 NRTI + 1 INSTI veya 2 NRTI + 1 NNRTI seklinde olup
Onerilen alternatif rejimler 2 NRTI + 1 NNRTI veya 2 NRTI + 1 PI/r veya Pl/c
seklinde olan kombinasyonlardir (40). Bu kombinasyonlarin agik hali Tablo 2’de

gosterilmigtir.
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Tablo 2: Onerilen ART kombinasyonlar1 (40)

Primer Rejimler

2 NRTI + 1 INSTI

ABC/3TC + DTG
ABC/3TC/DTG

HLAB 5701 ve Hbsag negatif olmali

TAF/FTC/BIC

TAF/FTC or
TDF/XTC + DTG

TAF/FTC or TDF/XTC + RAL
qd or bid

1 NRTI + 1 INSTI

XTC + DTG or 3TC/DTG

Hbsag negatif olmali, Viral yiikk <500.000 olmali

Temas Oncesi profilaksi (Prep) basarisizligi olmamali

2 NRTI + 1 NNRTI

TAF/FTC or TDF/XTC + DOR
or TDF/3TC/DOR

Alternatif Rejimler

2 NRTI + 1 NNRTI

TAF/FTC or TDF/XTC + EFV or
TDF/FTC/EFV

TAF/FTC or TDF/XTC + RPV or
TAF/FTC/RPV or
TDF/FTC/RPV

CD4 sayis1 >200 hiicre/pL ve
HIV viral yiik <100.000 kopya /ml

2 NRTI + 1 Pl/c veya 1 Pl/r

TAF/FTC or TDF/XTC + DRV/c
or DRV/r or TAF/FTC/DRV/c
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2.2. HUCRESEL iMMUN SISTEM

Immiin sistem; hiicrelerin aracilik ettigi (hiicresel immiin sistem) ve
antikorlarin aracilik ettigi (humoral immiin sistem) olmak iizere iki gruba ayrilir.
Hem dogustan hem de edinilmis bagisiklik hiicreleri hiicresel immiin sisteme
katkida bulunsa da T lenfositleri antijen 6zgiilliigli saglayarak, genellikle antijen
ozgiilligiinden yoksun olan dogustan bagisiklik hiicrelerinin antimikrobiyal
aktivitelerini diizenleyerek ve mikrobiyal olarak enfekte olmus konake1 hiicreleri
oldiirerek bu siirecte merkezi bir rol oynar.

T lenfositler genellikle CD4 veya CDS8 koreseptor ekspresyonuna gore
siiflandirilir ¢linkii CD4 T ve CD8 T hiicreleri islev, 6zgiilliikk ve antimikrobiyal
savunmadaki rol agisindan farkhidir (41).

CDA4 T hiicrelerinin mikroorganizmalar etkisiz hale getirmek i¢in kullandig:
baslica strateji, lokositleri (6rnegin monositler ve notrofiller) enfeksiyon
bolgelerine ¢eken ve l6kositleri (0rnegin makrofajlar ve B hiicreleri) aktive eden
sitokinler ve kemokinler salgilamaktir. Diizenleyici T hiicreleri olarak adlandirilan
CD4 T hiicrelerinin bir alt kiimesi, transcription factor forkhead box P3 (FOXP3)
ifade eder ve mikrobiyal enfeksiyonlar sirasinda bagisiklik diizenleyici islevler
saglayabilir. CD8 T hiicrelerinin kullandig1 baslica strateji, enfekte olmus hiicreleri
yok eden ve patojeni cogalma ve uzun siireli hayatta kalma i¢in uygun bir ortamdan
mahrum birakan litik proteinler salgilamaktir (41).

Efektor T hiicreleri, farkli patojen tiplerinden tiiretilen peptit antijenlerini
tespit eden islevsel siniflara ayrilir. Sitoplazmada ¢ogalan hiicre i¢i patojenlerden
gelen peptitler, MHC sinif I molekiilleri tarafindan hiicre ylizeyine tasinir ve CDS8
T hiicrelerine sunulur. Bunlar enfekte hedef hiicreleri oldiiren sitotoksik T
hiicrelerine farklilagir. Hiicre i¢i vezikiillerde ¢ogalan patojenlerden ve yutulan
hiicre dis1 bakteri ve toksinlerden tiiretilen peptit antijenleri, MHC smif II
molekiilleri tarafindan hiicre yiizeyine tasinir ve CD4 T hiicrelerine sunulur (42).

CD4 T hiicrelerinin 6nceden yalnizca T Helper 1 (Th 1) ve T Helper 2 (Th
2) isimli iki tiir efektor T hiicresine farklilagabilecegi One stiriiliiyorken yapilan
calismalar sonucu tglincii bir hiicre toplulugu olan T Helper 17 (Th 17)
tanimlanmistir (43). Makrofaj ve dendritik hiicre vezikiilleri i¢inde biiyiik sayilarda

biriken patojenler, interferon (IFN vy) iireten Th 1 hiicrelerinin farklilasmasini
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uyarma egilimindeyken, hiicre dis1 antijenler interlokin 4 (IL 4), IL 5, IL 13 iireten
Th 2 hiicrelerinin olusumunu uyarma egilimindedir. Ozellikle hiicre dis1 bakteriler
ve mukozal mantarlar ise IL 17 ve IL 22 sitokinlerini tireten Th 17 farklilagmasini
uyarmaktadir. Th 1 hiicreleri, CD40 ligand1 ve IFN-y araciligiyla etki ederek,
makrofajlarin fagosite edilmis mikroplar1 6ldiirme yetenegini artirir ve hiicre i¢i
bakterilerin (6rnegin Salmonella typhimurium, Mycobacterium tuberculosis ve
tiiberkiilloz disi mikobakteriler) ve dimorfik mantarlarin neden oldugu
enfeksiyonlara kars1 onemli bir rol oynar. Th2 hiicreleri, helmintik parazitlerin
eozinofil aracili yikimini destekler ve doku onariminda rol oynar ve bu
enfeksiyonlara kars1 savunmaya katkida bulunur (41,43). Th17 hiicreleri, homo ve
heterodimerler olusturabildikleri i¢in genellikle IL-17 olarak adlandirilan IL-17A
ve IL-17F imza sitokinlerini iireti. Th17 T hiicreleri baslangicta inflamatuar
hastaliklar1 (6rnegin romatoid artrit, sedef hastalig1 ve multipl skleroz) tesvik eden
baslica CD4 T hiicresi efektorleri olarak karakterize edilmis olsa da Th17 T
hiicrelerinin ve IL-17'ye bagh sinyal yollarinin mikrobiyal enfeksiyonlara, 6zellikle
de hiicre dis1 bakterilere ve mukozal mantarlara kars1 savunmadaki rolleri artik iyi
bilinmektedir (41). Th17 hiicreleri bakteri ve mantarlar1 yok eden inflamatuar
reaksiyonlari baglatir. Th17 hiicreleri tarafindan tiretilen baslica sitokinler IL-17 ve
[L-22'dir. Th17 hiicrelerinin baslica islevi noétrofillerin ve daha az dlgiide
monositlerin toplanmasini tesvik etmektir (43).

CD8 sitotoksik T lenfositler (CTL) enfekte hiicrelerin yiizeyindeki sinif I
MHC komplekslerini tanir ve bu hiicreleri oldiirerek enfeksiyon rezervuarini
ortadan kaldirir. Naif CD8 T hiicrelerinin tamamen aktif CTL'lere ve bellek
hiicrelerine farklilasmasi, CD4 T hiicrelerinin es zamanli aktivasyonunu
gerektirebilir. Virlisle enfekte olmus veya tiimor hiicreleri dendritik hiicreler
tarafindan yutuldugunda, antijen sunan hiicreler, viral veya tlimor antijenlerini
sitozolden smif I MHC molekiilleriyle kompleks halinde ve vezikiillerden sinif II
MHC molekiilleriyle kompleks halinde sunabilir. Boylece hem CD8 T hiicreleri
hem de viral veya timor antijenlerine 6zgii CD4 T hiicreleri birbirine yakin bir
yerde aktive olur. CD4 T lenfositleri CD8 T hiicrelerini aktive etmeye yardimci olan

sitokinler veya membran molekiilleri tretebilir. CD4 T hiicreler ayrica CD8 T
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hiicrelerini aktive eden antijen sunan hiicreler lizerindeki kostimiilator molekiillerin
ekspresyonunu da arttirir (43).

CD4 T lenfositler ve CD8 T lenfositlerin saglikli bir insanda oran1 1,5 ila
2,5 arasinda degismektedir. Ancak bu oran cinsiyet, yas, etnik koken, genetik,
maruziyetler ve enfeksiyonlardan etkilenebilmektedir. Normal oranlar birgok
faktore bagli olarak tersine donebilir. Diislik veya tersine donmiis bir CD4/CD8
orant bagisiklik riski olusturur. Hem HIV ile enfekte hem de enfekte olmayan
popiilasyonlarda degismis bagisiklik fonksiyonu, bagisiklik yaslanmasi ve kronik

inflamasyon ile iligkili bulunmustur (44).

2.3. HIV VE IMMUN SiSTEM

HIV lenfoid dokularda immiin sistem hiicrelerini hedef alan bir viriistiir.
CD4 T lenfositlerin i¢inde ¢ogalir ve bu hiicreleri enfekte eder. Enfekte olmus CD4
T hiicrelerinin ¢ogunlugu aktivasyonla indiiklenen hiicre 6liimii, viral sitopatik
etkiler veya CTL aracili hiicre o6liimii nedeniyle yok olur. Duyarli lenfoid
dokulardaki tiretken olmayan sekilde enfekte olmus istirahat CD4 T hiicrelerinin
onemli bir kisminin programlanmig hiicre 6liimii bigimi olan piroptozise ugradigi
gosterilmistir (45).

Adaptif bagisiklik tepkisinde dnemli bir rol oynayan CD4+ T hiicrelerinin
secici azalmasi, HIV-1 enfeksiyonunun bu kadar derin bir bagisiklik
baskilanmasina yol agmasinin baslica nedenidir. HIV-1'e 6zgii CD4 T hiicrelerinin
cogalma ve interlokin-2 gibi anahtar sitokinleri salgilama yetenegi birincil
enfeksiyondan kisa bir siire sonra kaybolur ve boylece tim HIV-1'e 6zgii tepki
basarisizliga ugrar. CD8 T hiicreleri, enfekte hiicrelerin dogrudan lizisi ve kemokin
reseptorlerine baglanan makrofaj inflamatuar proteini 1 gibi ¢oziiniir faktorlerin
salgilanmasi yoluyla HIV-1 enfeksiyonunun kontroliine katkida bulunur ve boylece
HIV-1'in hedef hiicrelere girmesini 6nler. Ancak, birincil enfeksiyonda pik viremi
sonrasinda HIV-1 replikasyonunu kismen kontrol eden HIV-1'e 6zgii CD8 T hiicre
tepkisi, kismen enfeksiyondan kisa bir siire sonra dinlenen bellek CD4 T
hiicrelerinde gelisen latent viriis rezervuari nedeniyle sterilize edici bagisiklik elde
etmez. Bu durgun hiicreler muhtemelen HIV-1 proteinleri iiretmezler ve bu nedenle

sitolitik T-lenfositler tarafindan taninmazlar (46).
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CD4 T lenfositlerinin CD8 T lenfositlerini aktive eden antijen sunan
hiicreler tizerindeki kostimiilator etkileri de goz oniine alindiginda HIV ile enfekte
olmus bireylerde viral enfeksiyonlara ve kanserlere karsi artan duyarlilik da
aciklanabilmektedir (47).

Tim bu olaylarin sonucundan azalan immiiniteyle beraber firsatei
enfeksiyonlar ve maligniteler HIV ile enfekte hastalarda daha sik goriilmektedir.
HIV hastaliginin evrelemesi Tablo 3 ‘te ve HIV iligkili klinik durumlar Tablo 4’te

gosterilmektedir.

Tablo 3: HIV/AIDS Hastaliginin Evrelemesi (48)

EVRE AIDS Tanimlayic1 Hastalik CD4 T Lenfosit Sayis1 veya Orani
0 - -
1 Yok >500 hiicre/pL veya >%29
2 Yok 200-499 hiicre/uL veya %14-28
3 (AIDS) Var <200 hiicre/uL veya %14
Bilinmiyor Veri yok Veri yok

Bu evreler su sekilde ifade edilebilir. Akut HIV enfeksiyonu, kronik HIV

enfeksiyonu ve AIDS donemidir.
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Tablo 4: HIV iliskili Klinik Durumlar (49)

Kategori A:

% Asemptomatik HIV enfeksiyonu
¢ Akut retroviral sendrom

% Persistan jeneralize lenfadenomegali

Kategori B:
+ Basiller anjiomatoz
¢ Pelvis  enfeksiyonlari,  ozellikle
tuboovaryan apse ve
komplikasyonlari

< Birden fazla dermatomu etkileyen
veya aynt dermatomda tekrar eden
herpes zoster

% Idiopatik trombositopenik purpura

< Bir aydan uzun siiren konstitiisyonel

semptomlar (ates, ishal...)

Listeriyoz

Oral hairy l6koplaki

Orofarengeal kandidoz

Kronik (>lay) ya da tedavisi zor
vulvovaginal kandidoz

Servikal displazi ya da karsinoma in
stu

Periferik nropati

Kategori C: AIDS Tanimlayict Durumlar

% Brong, trakea  veya  akciger
kandidiyazi

»  Ozefageal kandidiyazis

< Karaciger, dalak ve lenf nodu disinda
gelisen  Cytomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlari

% GoOrme kaybi ile seyreden CMV
retiniti

s HIV ile iliskili ensefalopati

% Herpes simplex  enfeksiyonlari:
kronik (> 1 ay) ilser veya bronsit,
pnomonit, 6zafajit

% Dissemine veya eckstrapulmoner
histoplazmozis

% Kronik (>1 ay) intestinal izosporiazis

s Kaposi sarkomu

s Dissemine veya ekstrapulmoner

koksidiyomikozis

% Ekstrapulmoner kriptokokkoz

Kronik, intestinal, >1 ay siiren
kriptosporidiyoz

Burkitt lenfoma

Immiinoblastik lenfoma

Primer santral sinir sistemi lenfomasi
Yaygin /akciger digt Mycobacterium
avium complex veya M. Kansasii
enfeksiyonu

Diger veya tanimlanmamis
mikobakteri tiirleri ile enfeksiyon
Pneumocystis jirovecii pndmonisi
Tekrarlayan

2/y1)

bakteriyel  pndmoni
Progresif multifokal 16koensefalopati
Tekrarlayan Salmonella septisemisi
Tiiberkiiloz

Tikenmisglik sendromu

Invaziv serviks karsinomu
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2.4. D VITAMINI

2.4.1. Tarihgesi

D vitamini kesfi ilk olarak 1632 yilinda cocuklarda rasitizm, eriskinlerde
osteomalazinin kesfi ile basladi. Ancak o donemde D vitamininden
bahsedilmemekte idi. 1890’11 yillarda ¢ocuklarda rasitizmin énlenmesi ic¢in giines
118 onemi  gosterildi. 1920’lerin sonlarina gelindiginde 1sinlanmis bitki
sterollerinin bir karistmindan anti rasitik bir madde izole edildi ve D1 vitamini
olarak adlandirildi. Bu tarihten 1975’e kadarki siire¢ D vitamini metabolitlerinin
kesfi ile gegti. D vitamininin aktif formlarinin kesfedilmesi ile giiniimiize kadar D
vitamininin etkinligi oldugu birgok mekanizma gosterildi. Calismalar halen devam

etmektedir (50).

2.4.2. Metabolizmasi

Yagda ¢oOziinen bir vitamin olan D vitamini ¢ok az yiyecekte (yagh
baliklarda) bulunur bu nedenle dermal sentez vitaminin baslica dogal kaynagidir.
Diyetle alinan veya dermal sentezden gelen D vitamini biyolojik olarak inaktiftir.
Karaciger ve bobreklerde aktif metabolitlerine enzimatik doniisiim gerektirir (51).

D vitamini iki formda bulunur: D2 vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini
(kolekalsiferol). Dogal olarak olusan form olan D3 vitamini, 7-dehidrokolesteroliin
ultraviyole 1s18a maruz kalmasiyla olusan kolesterol sentezinin normal bir yan
tirtintidiir. Bu siire¢ glines 15181na maruz kalmaya baglidir (52). Disaridan gidalarla
alinan form olan D2 ve deriden sentezlenen D3 vitamini karacigerde 25 hidroksilaz
araciligiyla 25-hidroksivitamin D'ye, yani 25(OH)D'ye doniistiiriiliir. Karaciger
tarafindan tretilen 25-hidroksivitamin D2 ve D3 dolagima girer ve yine D vitamini
baglayicit proteine baglanarak bobrege gider. Bobrek tiibiillerinde, 25(OH)D
baglayici proteinden serbest birakilir. Bobrek tiibiiler hiicrelerinde, 1-alfa-
hidroksilaz (CYP27B1) ve 24-alfa-hidroksilaz (CYP24) araciligiyla 25(OH)D daha
fazla hidroksile edebilen ve en aktif D vitamini formu olan 1,25-dihidroksivitamin
D veya inaktif bir metabolit olan 24,25-dihidroksivitamin D’ye doniistiiriiliir (51).

D vitamini ve 1,250HD’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki i¢indedir.
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Parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile diizenlenir (53). D

vitamini metabolizmasi sekil 5’de gosterilmistir.

UVB (290-315nm)  UVB

Q [ [l
7-dehidrokolesterol ,(P),H ;Dﬁ
— Previtamin D, vy
(Pro-vitamin D) . inalktif
DER' Isi J ‘ﬁ; T4 Fotoliz
Vitamin D, ————  Uranleri
Diet/Supplements 4 Vitan"'lin D,
Vitamin D, ~
Vitamin D, S
Lo ¥ ~
_KARACIGER «——— YAG
J_I??_"_p Vitamin D-25-hydroxylase  ~ DOKUSU
-
k v CYP24 .
T——— 25(0H)O » Katabolizma
CYP3A4
b
BOBREK, Diger dokular, hiicreler
Phosphorus, (=)  25-hydroxyvitamin D_(+) Parathyroid
calcium, FGF-23 10-hydroxylase hormone

w

1,25 (OH),D
CYP24 l CYP3A4

Katabolizma

Sekil 5: D vitamini metabolizmasi ve etki eden faktorler (54)

Artan PTH salgilanmas: (genellikle plazma kalsiyum konsantrasyonundaki
diisiise bagli) ve hipofosfatemi enzimi uyarir ve 1,25 dihidroksivitamin D iiretimini
artirir. 1,25-dihidroksivitamin D ise PTH sentezini ve salgilanmasini inhibe ederek
1,25-dihidroksivitamin D iretiminin negatif regiilasyonuna neden olur (55).
Fibroblast biiylime faktorii 23 (FGF23) de 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini
sinirlayarak ve ayn1 anda 24-alfa-hidroksilaz ekspresyonunu ve 24,25-
dihidroksivitamin D {iretimini artirarak renal 1,25-dihidroksivitamin D {retimini
engeller. 1,25-dihidroksivitamin D, bir fosfatiirik hormon olan FGF23"i uyararak
bir feedback dongiisii yaratir. FGF23, renal fosfor geri emilimini azaltir ve bdylece
1,25-dihidroksivitamin D tarafindan indiiklenen artmis gastrointestinal fosfor geri

emilimini etkisiz hale getirerek fosfor homeostazini korur (51).
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2.4.3. D Vitamini Eksikligi ve Etkileri

D vitamini eksikligi tanim1 birgok topluluga gore degismektedir. Royal
Osteoporoz Society D vitamininin; <10 ng/mL seviyesini eksiklik, 10-20 ng/mL
arasini yetersizlik, >20 ng/mL seviyesini yeterli diizey olarak degerlendirmektedir.
American Klinik Endokrinologlar Dernegi ise <30 ng/mL seviyesini eksiklik, 30-
50 ng/mL arasini1 ise yeterli olarak tanimlamaktadir. 25-hidroksivitamin D diizeyleri
icin birimler nanogram/mL veya nmol/L olarak ifade edilir; bunlar arasindaki
doniigiim [nmol/L] = 2,5 x [nanogram/mL] seklindedir (56). Serumda 6Sl¢iilen 25-
hidroksivitamin D'nin optimum seviyeleri konusunda bir fikir birligi olmamasina
ragmen, ¢ogu uzman D vitamini eksikligini mililitre basina 20 ng'den (litre basina
50 nmol) diisiik bir 25-hidroksivitamin D seviyesi olarak tanimlamaktadir (57).

D vitamini eksikligine yol ag¢tig1 kanitlanan birgok faktoér bulunmaktadir.
Sosyodemografik faktorlerden siyah 1k, kadin cinsiyet, ileri yas, giines isigina
maruziyetin az olmasidir (58). Bazi ilaglarin D vitamini eksikligine neden oldugu
yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir. Bu ilaglar ¢esitli mekanizmalarla D vitamini
eksikligine neden olmaktadir. Bir mekanizma pregnan X resptorii aktivasyonu ile
D vitamini eksikliginin olusmasidir. Bu aktivasyon sonucu ¢ok sayida aktif
maddenin (6rnegin, CYP2C9 ve CYP3A4) biyotransformasyonunda yer alan diger
sitokrom P450 enzimleri indiiklenir. D vitamininin hidroksilasyonunda sitokrom
p450 enzim sistemi yer aldigi i¢in pregnan X reseptor aktivasyonu yapan ilaglarin
kullanim1 D vitamini eksikligine neden olabilir. Bu ilaglara 6rnek: antiepileptikler
(fenitoin, karbamazepin), antineoplastikler (siklofosfamid, taksol, tamoksifen),
antibiyotikler (klotrimazol, rifampisin), anti inflamatuvar ajanlar (deksametazon),
antihipertansifler (nifedipin, spironalakton), antiretroviraller (ritonavir, sakinavir),
bitkisel ilaglar (sar1 kantaron) verilebilir (59).

Hafif ve orta diizeyde D vitamini eksikligi olanlarin ¢ogu belirsiz veya
asemptomatiktir. Uzun stireli ve siddetli D vitamini eksikliginde kalsiyum ve
fosforun bagirsaktan emilimi azalir ve hipokalsemi meydana gelir, bu da sekonder
hiperparatiroidizme neden olur, bu da fosfatiiriye, kemik demineralizasyonuna ve
uzun siireli oldugunda yetiskinlerde osteomalaziye ve g¢ocuklarda rasitizm ve

osteomalaziye yol acar (60). liskili semptomlar daha sonra kas gii¢siizliigii, kas
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kramplar1 ve agrilari, diismeler, kirik, yiirime zorlugu, osteopeni, osteomalazi ve
osteoporoza yol agabilir (56,57).

Viicuttaki ¢ogu doku ve hiicrenin bir D vitamini reseptoriine sahip oldugu
ve bircogunun birincil dolasimdaki D vitamini formu olan 25-hidroksivitamin D'yi
aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye doniistiirmek i¢in enzimatik isleve
sahip oldugu kesfi, bu vitaminin islevlerine dair yeni bakis a¢ilar1 saglamistir (57).
Bobrek disinda en az 10 farkli dokuda fonksiyonel bir CYP27B1'in varlig1 ve
1,25(OH)2D'nin dogrudan veya dolayli kontrolii altinda olan ¢ok sayida D vitamini
endokrin  sisteminin  sadece  kalsiyum/fosfat’kemik = metabolizmasinin
diizenlenmesinden daha evrensel bir role sahip olduguna isaret etmektedir (61).

Hem prospektif hem de retrospektif epidemiyolojik caligmalar, mililitre
basina 20 ng'nin altindaki 25-hidroksivitamin D diizeylerinin, kolon, prostat ve
meme kanseri riskini %30 ila %50 oraninda artirdigini ve bu kanserlerden
kaynaklanan daha yiiksek 6liim orani ile iligkili oldugunu gostermektedir (57,61).

Yapilan ¢alismalar sonunda D vitamini eksikligi ile tip 1 diyabet, multipl
skleroz ve inflamatuar bagirsak hastaligi arasinda bir iliski oldugu ileri
stiriilmektedir (62,63). Yine bir baska ¢alismada giinde 400 [U'dan fazla D vitamini
tiiketen kadinlarda multipl skleroz gelistirme riski %42 azaldig1 gosterilmistir (57).

D vitamini eksikligi olan bireylerde kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon gibi) ve kardiyovaskiiler olaylar (iskemik kalp hastaligi,
kardiyomiyopati, felg ve kardiyovaskiiler mortalite) arasinda iliski oldugu
caligmalarda bulunmustur (61).

Bagisiklik sistemi {izerine olan etkileri her gecen giin yeni ¢aligmalar ile
gosterilmektedir. D vitamini metabolitleri, desen tanima reseptdrii niikleotid
oligomerizasyon alan1 proteini, Toll benzeri reseptor kofaktorii CDI14,
antimikrobiyal peptitler katelisidin, defensin beta 2, defensin beta 104B ve ¢oklu
sitokinler ve kemokinler gibi bir dizi kritik genin artan ekspresyonu yoluyla
dogustan gelen bagisiklik sistemini (biliyilk Ol¢lide monositler/makrofajlar
tarafindan aracilik edilir) uyarmaktadir (61).

Enfeksiyonlar iginde tiiberkiiloz siklikla diisiik D vitamini durumu ile
iliskilendirilmistir. D vitamininin ayrica hiicre i¢i mikobakterilerin 6ldiiriilmesini

hizlandirabildigi bazi calismalarda gosterilmistir. Yine bazi ¢aligmalar D vitamini

22



eksikliginin diizeltilmesiyle tiiberkiilozun daha hizli temizlendigini ileri stirmiistiir
(61). Ancak D vitamini takviyesinin tiiberkiiloz gelismesini azalttig1 yoniinde
herhangi bir veri yoktur.

D vitamini eksikliginin sizofreni ve depresyon vakalarinin artmasiyla

baglantili oldugu gosterilmistir (57).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunca degerlendirilmistir. Arastirmanin yapilmasinda etik
acidan sakinca olmadigina 06.08.2024 tarihli toplantida HNEAH -GAEK /2024

/108 — 4494 karar numarastyla onay alinmuistir.

3.2. CALISMANIN TASARIMI VE OLGU SECIiMi

Calismamiz tek merkezli, prospektif kohort bir arastirmadir. Caligmamiza
18 yas ve ilizerinde, HIV ile enfekte, akil saglig1 yerinde olan, malignitesi ve
graniilomatoz hastalig1 olmayan, osteoporozu ve bilinen bobrek hastaligi olmayan
05.09.2024 — 05.02.2025 tarihleri arasinda Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine
basvuran ve daha onceki poliklinik bagvurusunda D vitamini bakilip eksikligi
saptanarak replasman tedavisine baglanilmis hastalar dahil edilmistir. Kontrol
grubunu da ayni dénemde poliklinigine bagvuran ve D vitamini istenilmis,
malignitesi ve graniilomatoz hastalig1 olmayan, osteoporozu ve bilinen bdbrek
hastalig1 olmayan HIV ile enfekte olmayan hastalar olusturmustur.

Calismamiz iki sonlanim noktasi olan bir ¢alismadir. Birincil sonlanim
noktast HIV ile enfekte bireylerle saglikli bireylerin D vitamini seviyesini
karsilastirmaktir. Calismamizin ikincil sonlanim noktasini D vitamini replasmant
alan hastalarda D vitamininin etkilerinin incelenmesi olusturmaktadir. Ikincil
sonlanim noktasinda kontrol grubunu D vitamini replasman1 almamis 18 yas ve
lizerinde, akil saglig1 yerinde olan, malignitesi ve graniilomatoz hastalig1 olmayan,
osteoporozu ve bilinen bobrek hastaligt olmayan HIV ile enfekte bireyler

olusturmaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri
e Edinsel immun yetmezlik viriisii ile enfekte olmak

e 18 yas ve iizeri olmak
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e D vitamini eksikligi saptanarak D vitamini replasman tedavisi baglanmis
olmak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri
e 18 yas alt1 olmak
e Gebe olmak
e Tanis1 konmus malignite oykiisii olmak
e Osteoporoz tedavisi almak
e Graniilomatoz hastalig1 olmak

¢ Bilinen bobrek hastalig1 olmak

Calismanin birinci agamasina kriterlere uyan ve bilgilendirilmis goniillii
onam formunu imzalamig D vitamini diizeyi goriilmiis HIV ile enfekte 78 hasta
dahil edilmistir. Kontrol grubu da D vitamini diizeyi goriilmiis HIV ile enfekte
olmayan 93 hastadan olugmaktadir. Calismanin ikinci agamasina yine kriterlere
uyan ve bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamig D vitamini replasman
tedavisi baslanmig HIV ile enfekte 66 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubunu da D
vitamini replasman tedavisi almayan HIV ile enfekte 60 hasta olusturmaktadir.
Calismamiza toplamda 231 hasta dahil edilmistir.

Replasman tedavisi giincel kilavuzlarda 6nerilen sekilde; 8 hafta boyunca
haftada bir kez 50.000 IU vitamin D verildikten sonra giinde 1500-2000 IU idame
olacak sekildedir.

Hastalara ¢alisma detayli sekilde anlatildi ve hastalarin; adi-soyadi, yas,
cinsiyet, cinsel yonelim, medeni durum, egitim diizeyi, meslek, sigara kullanimi,
alkol kullanimi, uyusturucu madde kullanimi, ameliyat gegmisi, kullandig1 ilaglar
(kullanilan ilaglar sorgulanirken D vitamini eksikligi yapan ila¢ kullanimi olup
olmadig1 degerlendirilmistir), bilinen hastaliklar, kirik dykiisii boy-kilo, beden kitle
indeksi, HIV tanis1 alma tarihi, kullanilan ART’leri sorgulandi. Daha 6nceden
bakilmis mevcut kemik mineral dansitesi sonuglari hastane sisteminden
sorgulanarak kaydedildi.

(Calismaya alinan hastalarin D vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon,

alkalen fosfataz, hemogram, HIV PCR, CD4-CDS sayilari istendi. D vitamini
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replasman tedavisi baslanan hastalar 3 ay arayla poliklinik kontroliine ¢agrildi ve
3. ayda ve 6. ayda bu tetkikleri yeniden istenildi.

Kontrol grubunu olusturan hastalar caligmaya alinan hastalarla aymi
donemlerde tarandi. Birinci gruptaki 93 hastanin ad-soyad, yas, cinsiyet, D vitamini
diizeyleri hastane sisteminden 6grenilerek kaydedildi.

Kontrol grubunu olusturan ikinci gruptaki D vitamini replasmani almayan
60 hastanin 0-3-6 aylik donemlerdeki hemogram, HIV PCR, CD4-CDS tetkikleri

de hastane sisteminden 6grenilerek kaydedildi.

3.3. TETKIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin bakilan D vitamini diizeyleri giincel kilavuzlar ele alinarak
degerlendirilmis olup <10 ng/mL (<25 nmol/L) eksiklik, <20 ng/mL (<50 nmol/L)
yetmezlik olarak kabul edilmistir (40).

Kemik mineral dansitesinde; T skoru <-2,5 olan (menopoz sonrasi kadinlar
ve > 50 yas erkekler) ile Z skoru < -2 olan ve (frajilite kirig1 olan premenopozal
kadinlar ve <50 yas erkekler) osteoporoz olarak kabul edilmistir. Osteoporoz
tedavisi alan hastalar calisma dis1 birakilmistir. (40) Kemik mineral yogunlugu
degerlendirilirken L1-L4 ve femur boynu baz alinarak kriterlere gore T skoru veya
Z skoru bakilmistir.

Virolojik baskilanma en az 6 ay boyunca HIV viral yiikiiniin <50 kopya/mL

olarak tanimlanmustir (40).

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada tanimlayict veriler say1 ve yiizde ile, Olgiimsel veriler ise
ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerlerinden uygun
olan1 ile gosterilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmast i¢in Bagimsiz
degiskenlerde Ki-kare ve Fisher testleri, bagimli degiskenlerde Cochran’s Q ve Mc
Nemar testleri kullanim alanina uygun yerlerde kullanilmistir. Olgiimlerin normal
dagilim varsayiminin incelenmesinde Kolmogrov Smirnow testi ve histogram
grafikleri kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen dl¢iimlerin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Tekrarlayan 6l¢timlerin

analizinde normal dagilim gosteren verilerde tekrarlayan dl¢ctimlerde ANOVA testi,
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normal dagilim gostermeyen verilerde Freidman testi ve Wilcoxon testi kullanim
alanina uygun yerlerde kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul
edilmistir. Post hoc analizler i¢in p degerinde bonferonni diizeltmesi yapilmistir.

Analizler IBM SPSS 23 istatistik programi ile ger¢eklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin birinci asamasinda D vitamini diizeyleri karsilastirilan 171 hasta

degerlendirilmistir. Bu hastalarin 78 tanesi HIV ile enfekte, 93 tanesi HIV

enfeksiyonu olmayan hastalardan olusmaktadir. HIV calisma grubu hastalar ile

kontrol grubu verilerini karsilastirildiginda cinsiyet, yas dagilimi ve basvuru

anindaki D vitamini diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamaistir (Tablo 5).

Tablo 5: HIV ile kontrol grubu D vitamini diizeyi verilerinin karsilastirilmasi

HIV Kontrol
p
n (%) n (%)
Kadin 5(6,4) 14 (15,1)
Cinsiyet 0,073¢
Erkek 73 (93,6) 79 (84,9)
Yag* 36,0 (22,0-69,0) 39,0 (19,0-68,0) 0,359™
Bagvuru Aninda D Vitamini Diizeyi* 14,0 (3,0-36,8) 14,6 (3,3-51,1) 0,101™
¢ Ki-kare testi, ™ Mann Whitney U testi, *Ortanca (minimum-maksimum) degerler sunulmustur.
Calisma gruplarina gore basvuru aninda D vitamini seviyeleri

incelendiginde, incelenen gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. (Tablo

6).

Tablo 6: Calisma gruplarina gore basvuru aninda D vitamini seviyesinin incelenmesi

Gruplar
HIV calisma gruplar1 Kontrol p
n (%) n (%)

<10 ng/mL (eksiklik) 18 (23,1) 18 (19,4)
Basvuru Aninda D

>10- <20 (yetersizlik) 44 (56,4) 47 (50,5) 0,355¢
Vitamini Seviyesi

> 20 ng/mL(normal) 16 (20,5) 28 (30,1)

¢ Ki-kare testi
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Calismanin ikinci asamasini olusturan gruba D vitamini eksikligi /
yetmezligi saptanip replasman tedavisi baglanan HIV ile enfekte 66 hasta dahil
edilmistir. Kontrol grubunu D vitamini replasman tedavisi almayan 60 hasta
olusturmaktadir. Bagvurusunda D vitamini eksikligi olan hastalara 8 hafta boyunca
haftada 50.000 IU D vitamini ve 8 haftanin sonunda giinliik 2000 IU D vitamini
verilmistir ve hastalar 24 hafta boyunca takip edilmistir.

D vitamini eksikligi saptanip replasman tedavisi baslanan gruptaki
katilimcilarin %57,6’s1 (n=38) heteroseksiiel, %42,4’ii (n=28) MSM’dir. Medeni
durum acgisindan %65,2’s1 (n=43) bekar, %30,3’10 (n=20) evli, %4,5’1 (n=3)
bosanmustir.

Ortalama viicut kitle indeksi (BMI) 26,1 + 4,5 olarak belirlenmistir. Egitim
diizeyi acisindan %1,5’1 (n=1) okuma yazma bilmemekte, %9,1’1 (n=6) ilkokul,
%13,6’s1 (n=9) ortaokul, %25,8’1 (n=17) lise, %50,0’si (n=33) iiniversite
mezunudur.

Meslek dagiliminda %10,6’s1 (n=7) issiz, %19,7’si (n=13) kamu c¢alisani,
%06,1°1 (n=4) emekli, %37,9’u (n=25) serbest meslek ¢alisani, %16,7’si (n=11) 6zel
sektdr ¢alisani, %7,6’s1 (n=5) sofor ve %1,5’1 (n=1) 6grencidir.

Sigara kullananlarin oran1 %54,5’tir (n=36). Sigara i¢enlerin sigara tiikketimi
ortanca 10,0 (1,0-50,0) paket/yildir. Alkol kullananlarin orant %36,4’tiir (n=24).
Uyusturucu madde kullananlarin oran1 %16,7°dir (n=11). Ek hastaliklara bagl ilag
kullananlarin oran1 %28,8’dir (n=19).

D vitamini eksikligi yapabilen ila¢ kullananlarin orani %1,5’tir (n=1).
Kullanilan ilaglardan D vitamini eksikligi yapan ila¢ spironalakton olarak
belirlenmistir. Bilinen hastalig1i olanlarin oram1 %?24,2°dir (n=16). Ameliyat
gecirenlerin orant %59,1°dir (n=39). Kirik 6ykiisii bulunanlarin oran1 %40,9’dur

(n=27) (Tablo 7).
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Tablo 7: Calisma grubunun sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

D vitamini replasman tedavisi
alan HIV ile enfekte hastalar

n (%)
Heteroseksiiel 38 (57,6)
Cinsel Yonelim
MSM 28 (42,4)
Bekar 43 (65,2)
Medeni Durum Evli 20 (30,3)
Bosanmig 34,5
BMI* 26,1 +£4,5
Okuma yazma yok 1(1,5)
ilkokul 6(9,1)
Egitim Diizeyi Ortaokul 9 (13,6)
Lise 17 (25,8)
Universite 33 (50,0)
Issiz 7 (10,6)
Kamu c¢aligani 13 (19,7)
Emekli 4 (6,1)
Meslek Serbest meslek 25(37,9)
Ozel sektor galisani 11 (16,7)
Sofor 5(7,6)
Ogrenci 1(1,5)
Yok 30 (45,5)
Sigara Kullanimi
Var 36 (54.5)
Sigara Kullanim Miktar1** (Paket/y1l) 10,0 (1,0-50,0)
Yok 42 (63,6)
Alkol Kullanimi
Var 24 (36,4)
Yok 55(83,3)
Uyusturucu Madde Kullanimi
Var 11 (16,7)
. Yok 47 (71,2)
Kullandig: Ilaglar
Var 19 (28,8)
. Yok 65 (98,5)
D Vitamini Eksikligi Yapan Ila¢ Kullanimi
Var 1(1,5)
Yok 50 (75,8)
Bilinen Hastaliklar
Var 16 (24,2)
Yok 27 (40,9)
Ameliyat Gegmisi
Var 39 (59,1)
.. Yok 39 (59,1)
Kirik Oykiisii
Var 27 (40,9)

* Ortalama + standart sapma degerleri gosterilmistir. ** Ortanca (minimum-maksimum) degerleri gosterilmistir
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D vitamini replasmani verilen grupta bagvuruda bakilan kemik mineral
yogunlugu degerlendirildiginde ortalama L1-L4 T skoru -0,6 + 0,7, ortalama L1-L4
Z skoru -0,8 £ 1,3, ortalama femur boynu T skoru -0,5 + 0,7 ve ortalama femur

boynu Z skoru -0,5 & 1,0 olarak belirlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Calisma HIV grubunun kemik mineral 6l¢iim sonuglarinin incelenmesi

Calisma HIV

Ortalama + Std. Sapma

Basvuruda Kemik Mineral Ol¢iim Sonucu L1-L4 T Skoru -0,6 + 0,7
Basvuruda Kemik Mineral Ol¢iim Sonucu L1-L4 Z Skoru -0,8+1,3
Basvuruda Kemik Mineral Olgiim Sonucu Femur Boynu T Skoru -0,5+0,7
Basvuruda Kemik Mineral Ol¢iim Sonucu Femur Boynu Z Skoru -0,5+1,0
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Basvuru aninda D  Vitamini Seviyesi ile basvuru anindaki
osteoporoz/osteopeni durumlari incelenmistir. T skorlarina bakildiginda osteoporoz
saptanan hasta yoktur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (Tablo 9)

Tablo 9: Basvuru Aninda D Vitamini Seviyesi ile bagvuru anindaki T ve Z

skorlarinin incelenmesi

Basvuru Aninda D Vitamini Seviyesi 2
<20 ng/mL (<50 >20 ng/mL (<50
nmol/L) nmol/L) P

n (%) n (%)
BasvurudaLI-L4T | Normal 4 (50,0) 3(100,0) .
Skoru gruplari Osteopeni 4 (50,0) 0 (,0)
Basvuruda L1-14 Z Normal 22 (84,6) 6 (75,0) 0 6O9f
Skoru gruplari Osteoporoz 4 (15.4) 2 (25,0)
Basvuruda Femur Boynu | Normal 4(50,0) 3 (100,0) 0236
T Skoru gruplart Osteopeni 4 (50,0) 0 (,0)
Bagvuruda Femur Boynu Normal 25(96,2) 7(87.5) 04210
Z Skoru gruplart Osteoporoz 1(3,8) 1(12,5)

fFisher testi

Basvuru aninda D vitamini seviyesine gore cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi
(BMI), cinsel yonelim, medeni durum, egitim diizeyi, sigara kullanimi1 ve miktari,
HIV siiresi, alkol kullanimi, uyusturucu madde kullanimi, kullanilan ilaglar, D
vitamini eksikligi yapan ila¢ kullanimi, bilinen hastaliklar, ameliyat ge¢cmisi ve
kirik Oykiisii acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo

10).
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Tablo 10: HIV ile enfekte hastalarda bagvuru aninda D vitamini diizeyinin

sosyodemografik 6zelliklerle iliskisinin incelenmesi

<20 ng/mL >20 ng/mL
(<50 nmol/L) (<50 nmol/L) P
n (%) n (%)
Kadin 4 (80,0 1(20,0
Cinsiyet (80,9 (20,0 >0,999f
Erkek 58 (79,5) 15(20,5)
Yag* 33,5 (22,0-69,0) 40,0 (24,0-67,0) 0,100™
BMI** 255+42 26,9 +£5,6 0,273¢
Heterosekstiel 31(77,5) 9(22,5)
Cinsel Yonelim 0,656°¢
MSM 31 (81,6) 7(18,4)
Bekar 44 (80,0) 11(20,0)
Medeni Durum Evli 16 (80,0) 4(20,0) 0,769*
Bosanmig 2 (66,7) 1(33,3)
Okuma yazma yok 1 (100,0) 0(,0)
ilkokul 5(83,3) 1(16,7)
Egitim Diizeyi Ortaokul 9 (90,0) 1(10,0) 0,948"
Lise 14 (77,8) 4(22,2)
Universite 33 (76,7) 10(23,3)
) Yok 24 (75,0) 8(25,0)
Sigara Kullanimi 0,570¢
Var 38 (82,6) 8(17,4)
Sigara Kullanim Miktari*(paket/y1l) 9,0 (1,0-50,0) 9,5 (1,5-30,0) 0,851m
HIV Siiresi* (y1l) 4,0 (1,0-13,0) 4,0 (1,0-14,0) 0,424™
Yok 33 (78,6) 9(21,4)
Alkol Kullanimi 0,829¢
Var 29 (80,6) 7(19,4)
Uyusturucu Madde Yok 51.(79,7) 13(20.3) ~0.999¢
Kullanimi Var 11 (78,6) 3(21,4) ’
. Yok 45 (78,9) 12(21,1)
Kullandigi Tlaglar >0,999f
Var 17 (81,0) 4(19,0)
D Vitamini Eksikligi Yok 50 (76,9) 15(23.1) £0.999"
Yapan Ilag: Kullanimi1 Var 1 (]00 0) 0( 0) ’
Yok 47 (77,0) 14(23,0)
Bilinen Hastaliklar 0,499f
Var 15 (88,2) 2(11,8)
) . Yok 26 (76,5) 8(23,5)
Ameliyat Gegmisi 0,562¢
Var 36 (81,8) 8(18,2)
. Yok 38 (82,6) 8(17,4)
Kirik Oykiisii 0,413¢
Var 24 (75,0) 8(25,0)

© Ki-kare testi, f Fisher testi, { Bagimsiz Gruplarda T testi, ™ Mann Whitney U testi,

* Ortanca (minimum-maksimum) degerler sunulmustur.

** Ortalama + Standart sapma kullanilmigtir.
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Calisma HIV grubunun laboratuvar verilerinin incelendiginde ise 3. ay ve
6. ay sonunda D vitamini diizeyi bagvuru anindaki 6l¢iime gore anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmus, ayrica 3. ve 6. ay Ol¢iimleri arasinda da anlamli farklilik
gbzlenmistir (p<0,001).

Alkalen fosfataz, parathormon, kalsiyum ve fosfor degerleri agisindan

zaman icinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmamustir (Tablo 11).

Tablo 11: Calisma HIV grubunun laboratuvar verilerinin incelenmesi

Calisma HIV

Ortalama + Std. Sapma
Bagvuru Aninda D Vitamini Diizeyi 13,6 (3,0-36,8)
3 Ay Sonra D Vitamini Diizeyi 32,0 (11,7-100,0)
6 Ay Sonra D Vitamini Diizeyi 28,9 (14,4-53,8)
P <0,001°
Basvuru Aninda Alkalen Fosfataz 81,3 +24,8
3 Ay Sonra Alkalen Fosfataz 78,2 +20,9
6 Ay Sonra Alkalen Fosfataz 80,9 £23,5
p 0,397°F
Basvuru Aninda Parathormon 37,4 (11,8-80,0)
3 Ay Sonra Parathormon 31,4 (5,3-83,7)
6 Ay Sonra Parathormon 30,8 (7,6-87,3)
p 0,236°
Basvuru Aninda Kalsiyum 9,42 £ 0,41
3 Ay Sonra Kalsiyum 9,40 + 0,35
6 Ay Sonra Kalsiyum 9,46 £ 0,39
p 0,652?
Basvuru Aninda Fosfor 3,25+0,50
3 Ay Sonra Fosfor 3,34 +0,43
6 Ay Sonra Fosfor 3,33 +0,47
p 0,274*

fFreidman testi, ® Tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA testi
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HIV alt gruplan karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi ve yas agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (Tablo 12)

Tablo 12: HIV alt gruplarinda demografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Calisma HIV Kontrol HIV
p
n (%) n (%)
Kadmn 5(7,6) 3(5,0)
Cinsiyet 0,720t
Erkek 61 (92,4) 57 (95,0)
Yag* 37,0 (23,0-69,0) 39,5 (22,0-67,0) 0,465™

f Fisher testi, ™ Mann Whitney U testi, *Ortanca (minimum-maksimum) degerler sunulmustur.

HIV alt gruplari karsilastirildiginda kullanilan ART rejimleri, gegmiste ART

kullanimi, HIV siiresi ve ART kullanim siiresi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo 13). Tablo 11°de belirtilen

ART’lerden ge¢miste kullanilanlar her iki grupta anlamli bir fark olmadig1 igin

ayrica belirtilmemistir.

Tablo 13: HIV alt gruplarinda kullanilan art bilgilerinin ve hastalik siiresinin

karsilastirilmasi
Caligma HIV Kontrol HIV
n (%) n (%) P
BIC+TAF+FTC 45 (68.,2) 44 (73,3)
DTG+3TC 11 (16,7) 6 (10,0
Kullanilan Art DTG+TDF+FTC 8 (12,1) 9 (15,0) 0,786f
ABC+DTG+3TC 1(1,5) 1(1,7)
TAF+FTC+EVG+C 1(1,5) 0 (,0)
Gegmiste Yok 48 (72,7) 44 (73,3)
Kullamilan Art | Var 18 (27.3) 16 (26,7) 053
HIV Siiresi* (Yil) 4,0 (1,0-14,0) 4,0 (1,0-11,0) 0,333™
Art Kullanim Siiresi* (Ay) 37,5 (6,0-144,0) | 27,5(6,0-106,0) | 0,264™

¢ Ki-kare testi, " Fisher testi, ™ Mann Whitney U testi, *Ortanca (minimum-maksimum) degerler sunulmustur.
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HIV alt gruplar karsilastirildiginda basvuru aninda, 3. ay ve 6. ayda viral
ylk pozitifligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir (Tablo 13). Ancak grup i¢i degisimler incelendiginde her iki grupta
da zaman i¢inde pozitiflik oranlarinda anlamli azalmalar tespit edilmistir. Post hoc
analiz sonuclarina gore; Calisma HIV grubunda viral yiik diizeyi 6. ayda basvuru
anindaki orana gore anlamli diizeyde azalma gostermistir (p=0,037). Benzer sekilde
Calisma HIV grubunda viral yiik pozitiflik oran1 3. ve 6. Aylarda, bagvuru anindaki
orana gore anlamli diizeyde azalma gdstermistir (p=0,001).

Pozitif hastalarda bagvuru anindaki, 3. ay ve 6. ay viral yiik miktarlart
acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. Viral yiik pozitifligi

olan hastalarda yeterli veri bulunmadigindan grup i¢i degerlendirme yapilamamigtir

(Tablo 14).

Tablo 14: HIV alt gruplarinda viral yiik pozitifligi ve pozitif hastalarda viral yiik

miktarinin karsilastilmasi

Calisma HIV Kontrol HIV
p
n (%) n (%)
Negatif 48 (72,7) 38 (63,3)
Basvuru Aninda Viral Yiik 0,258°
Pozitif 18 (27,3) 22 (36,7)
Negatif 53 (82,8) 50 (83,3)
3 Ay Sonra Viral Yiik 0,928°
Pozitif 11 (17,2) 10 (16,7)
Negatif 54 (90,0) 52 (86,7)
6 Ay Sonra Viral Yiik 0,570¢
Pozitif 6 (10,0) 8(13,3)
P 0,0374 0,0014
Bagvuru Aninda Viral Yiik Miktari* 80799 (130-43762981) | 297 (100-5171173) | 0,079™
3 Ay Sonra Viral Yiik Miktart* 180 (110-4000) 229 (121-831) 0,503™
6 Ay Sonra Viral Yiik Miktari* 280 (110-650) 156 (110-485) 0,243™
p - -

¢ Ki-kare testi, 9 Cochran’s Q testi, ™ Mann Whitney U testi, *Ortanca (minimum-maksimum) degerler

sunulmustur.
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HIV alt gruplari karsilagtirildiginda bagvuru aninda, 3. ay ve 6. ayda CD4 T
lenfosit sayisi, CD8 T lenfosit sayisi, CD4/CD8 orani, l6kosit sayisi, hemoglobin,
trombosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, notrofil-lenfosit orani, trombosit-
lenfosit oran1 ve ortalama trombosit hacmi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo 14).

Ancak laboratuvar verilerinde zamanla gerceklesen degisiklikler Calisma
HIV ve Kontrol HIV gruplarinda ayr1 ayr1 incelendiginde ise;

Calisma HIV grubunda 6. ay sonunda CD4 T Lenfosit Sayis1 basvuru
anindaki Olglime gore anlamhi diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,004).
Kontrol HIV grubunda ise hem 3. ay hem de 6. ay CD4 T Lenfosit Sayis1 bagvuru
anindaki 6l¢iime gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,024).

Calisgma HIV grubunda CD4/CDS8 orani, bagvuru ania goére hem 3. ayda
hem de 6. ayda anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmus, ayrica 3. ve 6. ay dl¢iimleri
arasinda da anlamli bir farklilik gézlenmistir (p=0,003). Kontrol HIV grubunda da
ayni sekilde hem 3. ayda hem de 6. ayda bagvuru anina kiyasla anlaml artig
bulunmus olup, 3. ve 6. ay Ol¢limleri arasinda da anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,001).

Kontrol HIV grubunda 6. ayda I6kosit sayis1 bagvuru anindaki 6l¢time gore
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,005).

Kontrol HIV grubunda 6. ayda notrofil sayis1 basvuru anindaki 6l¢iime gore
anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,011).

Calisma HIV grubunda ortalama trombosit hacmi 3. ay ve 6. ay
Ol¢timlerinde bagvuru anindaki degere gore anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p=0,022).

Incelenen diger parametrelerde zaman igerisinde istatistiksel olarak anlaml

bir degisiklik gerceklesmemistir (Tablo 15).
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Tablo 15: HIV alt gruplarinda laboratuvar verilerinin karsilastilmasi

Calisma HIV Kontrol HIV
Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max) P

Bagvuru Aninda CD4 T Lenfosit Sayist 663 (71-1920) 642 (19-2157) 0,893™
3 Ay Sonra CD4 T Lenfosit Sayisi 741 (80-1840) 653 (161-1966) 0,579™
6 Ay Sonra CD4 T Lenfosit Sayist 736 (85-1945) 717 (120-2399) 0,704™
p 0,004 " 0,024 f

Bagvuru Aninda CD8 T Lenfosit Sayist 905 (193-3616) 1015 (210-3716) 0,159™
3 Ay Sonra CD8 T Lenfosit Sayisi 916 (305-3210) 992 (276-2806) 0,280™
6 Ay Sonra CD8 T Lenfosit Sayist 896 (260-2047) 980 (176-2167) 0,433™
P 0,143 0,247°F

Bagvuru Aninda CD4/CD8 0,68 (0,04-3,32) 0,62 (0,03-1,95) 0,834™
3 Ay Sonra CD4/CD8 0,79 (0,05-2,90) 0,65 (0,16-2,58) 0,297™
6 Ay Sonra CD4/CD8 0,85 (0,05-3,69) 0,76 (0,17-2,70) 0,527™
P 0,003 f <0,001°

Bagvuru Aninda Lokosit Sayisi 7,03 (3,25-12,97) 7,22 (4,05-13,45) 0,662™
3. Ay Lokosit Sayist 7,25 (3,78-12,74) 7,32 (3,93-14,62) | 0,550™
6. Ay Lokosit Sayisi 7,23 (4,27-11,23) 7,90 (5,16-13,18) | 0,054™
p 0,494 f 0,005f

Bagvuru Aninda Hemoglobin 15,0 (9,4-17,7) 15,4 (9,4-17,4) 0,282m
3. Ay Hemoglobin 15,1 (11,8-17,5) 15,5 (10,1-17,6) 0,405™
6. Ay Hemoglobin 15,2 (11,7-25,8) 15,3 (9,4-17,1) 0,425™
P 0,090 ° 0,509 F

Basvuru Aninda Trombosit Sayisi 241,5(119,0-457,0) | 239,5(49,0-508,0) | 0,773™
3. Ay Trombosit Sayi1s1 238,0(139,0-438,0) | 250,0(82,0-451,0) | 0,309™
6. Ay Trombosit Sayisi 246,0 (108,0-486,0) | 249,0 (159,0-465,0) | 0,882™
p 0,523 0,067°

Basvuru Aninda Lenfosit Sayisi 2,22 (0,74-4,90) 2,41 (0,74-5,05) 0,169™
3. Ay Lenfosit Sayis1 2,17 (1,00-5,76) 2,41 (1,12-4,25) 0,261™
6. Ay Lenfosit Sayisi 2,08 (1,02-3,97) 2,37 (0,64-5,58) 0,062™
p 0,470° 0,813

Bagvuru Aninda Notrofil Sayisi 3,78 (1,51-9,98) 3,88 (1,81-9,04) 0,988™
3. Ay Notrofil Sayist 4,02 (1,80-8,96) 4,18 (1,75-9,36) 0,906™
6. Ay Notrofil Sayisi 4,10 (2,27-8,62) 4,39 (2,23-11,13) | 0,230™

p

0,603"

0,011

fFreidman testi, ™ Mann Whitney U testi
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Tablo 15 (devami): HIV alt gruplarinda laboratuvar verilerinin karsilagtilmasi

Calisma HIV Kontrol HIV
Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max) P

Basvuru Aninda Noétrofil Lenfosit Orani 1,66 (0,61-10,60) 1,69 (0,50-4,04) 0,593m™
3. Ay Notrofil Lenfosit Orani 1,80 (0,31-3,59) 1,81 (0,59-5,56) 0,568™
6. Ay Notrofil Lenfosit Oran1 1,80 (0,84-6,15) 1,86 (0,77-17,30) | 0,805™
p 0,889¢ 0,086 "

Basvuruda Trombosit Lenfosit Orani 106,0 (50,2-357,6) 99,4 (37,9-325,6) 0,269™
3. Ay Trombosit Lenfosit Orani 105,7 (33,8-248,0) 99,3 (53,2-254,4) 0,254™
6. Ay Trombosit Lenfosit Orani 110,2 (53,2-275,4) 97,4 (49,8-464,0) 0,181™
p 0,370f 0,951°

Basvuruda Ortalama Trombosit Hacmi 9,1 (7,0-13,0) 9,0 (7,3-11,8) 0,372m
3. Ay Ortalama Trombosit Hacmi 9,2 (7,1-12,8) 9,0 (6,9-11,1) 0,423m™
6. Ay Ortalama Trombosit Hacmi 9,2 (7,6-12,1) 9,0 (7,4-11,4) 0,387™
p 0,022f 0,301°

fFreidman testi, ™ Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Antiretroviral tedavilerinin kullanilmasiyla birlikte HIV viral yiikii hizla
kanda saptanmayacak diizeylere gerilemekte ve viriisiin hiicresel immiin sistemde
olusturdugu yikim tersine donmektedir. Viriisiin saptanamayan seviyede olmasi
sonucunda da immiin sistem hiicreleri artmaktadir. Ancak bilinmektedir ki immiin
sistem hiicrelerinin diisiik seviyelerden normal seviyelere gelmesi siirecinde de
firsatc1 enfeksiyonlara yatkinlik devam etmektedir (64). Yine biliniyor ki viral yiik
saptanmayacak seviyelerde olsa bile HIV’in neden oldugu kronik inflamasyon
hayat boyu devam etmektedir (65,66).

D vitamininin kesfedildigi ilk zamanlarda iskelet sistemi lizerindeki etkileri
on planda olsa da zamanla yapilan ¢alismalar gostermistir ki D vitamini iskelet
sistemi disinda birgok sisteme de etki etmektedir. Bu sistemlerden birisi de immiin
sistemdir. Ozellikle dogustan immiin sistemin aktivasyonunda &nemli rolii
bulunmaktadir ve D vitamini eksikligi saptanan kisilerde enfeksiyonlarin iyilesmesi
gecikmektedir.

D vitamini eksikligine neden olan bircok faktdor ve mekanizma
bulunmaktadir. Kadin cinsiyet, ileri yas, koyu cilt, giines 1s1g1na az maruz kalma,
yliksek viicut kitle indeksi, D vitamini eksik beslenme, gastrointestinal sistem
emilim bozukluklari, karaciger bobrek hastaliklari, alkol tiiketimi, bazi ilaglar D
vitamini eksikligine neden olmaktadir (58). Ayrica kronik inflamasyon
bobreklerdeki bozulmus 1a-hidroksilaz aktivitesinden sorumlu olabilir ve bu da
PTH ile uyarilan 25(OH)D'nin 1,25(OH)2D'ye doniisiimiinii bloke ederek
1,25(OH)2D f{iretiminin azalmasina neden olabilir (67). HIV’in neden oldugu
kronik inflamasyon diislintildiigiinde, HIV ile enfekte hastalarda D vitamini
eksikliginin goriilmesi buna da baglanabilir.

Mansueto ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinladiklari bir derleme makale;
D vitamini eksikligi bulunan ve genis bir cografi yerlesimin verilerinin bulundugu
cok sayidaki epidemiyolojik makaleye dayanarak, HIV ile enfekte hastalarda D
vitamini eksikliginin yaygmhginin %70 ila %85 arasinda degistigini gostermistir.
Ayn1 makale kullanilan ART lerden proteaz inhibitdrlerinin (6zellikle darunavir ve

ritonavir) hem hepatosit hem de monosit kiiltiirlerinde vitamin D 1 a- ve
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25 a- hidroksilasyonunu inhibe ettigini, vitamin D metabolizmasina etki ederek
25(OH)D'nin aktif metabolitine doniistimiiniin azaltilmasi sonucu D vitamini
eksikligi gortildigiinii gostermistir. NNRTT'ler ile ilgili olarak ise, efavirenz (EFV)
ile iliskili giderek artan miktarda deneysel veri bulunmaktadir. PI’lerinin aksine
EFV, sitokrom P450 enzimleriyle etkilesim yoluyla 25(OH)D katabolizmasini ve
inaktif metabolitlerin liretimini arttirarak D vitamini eksikligine neden olmaktadir;
bunlardan bazilari, antiepileptik ilaglarin etkilerine benzer sekilde (yani,
CYP24Al'in indiiksiyonu ve CYP2RI1'in transkripsiyonunun azalmasi.)
mekanizmayla D vitamini eksikligine neden olmaktadir (58).

Bizim ¢alismamizda HIV ile enfekte 78 hasta ile HIV negatif 93 hastanin D
vitamini diizeyleri, yas ve cinsiyet verileri karsilagtirilmistir. D vitamini eksikligi
saptanan HIV ile enfekte hastalarin 9%23,1’inde eksiklik, %56,4’linde yetersizlik
saptanmistir. D vitamini eksikligi saptanan HIV negatif hastalarin 19,4’linde
eksiklik, %50,5’inde yetersizlik saptanmistir. D vitamini eksikligi her iki grupta da
yukaridaki calisma ile benzer oranlarda gorilmiistir ve anlamh bir fark
saptanmamustir. Bu oranlar Korkusuz ve arkadaglarinin 2012 yilinda HIV/AIDS
hastalarinda D vitamini eksikliginin siklig1 ve kemik mineral dansitesi ile iligkisinin
degerlendirildigi ¢alismada D vitamini eksikligi oranlartyla da benzer
goriilmektedir (68). HIV ile enfekte olmayan popiilasyonda kadin cinsiyetin fazla
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni olarak HIV enfekte hastalarin ¢ogunlugunun
erkek cinsiyet olmasi bu nedenle orneklemin ¢ogunlugunu da erkek cinsiyetin
olusturmasi diisiiniilebilir. Calisma grubunu olusturan HIV ile enfekte hastalarla
HIV ile enfekte olmayan hastalarin yas ortalamasi verilerin etkilenmemesi amaciyla
benzer tutulmustur burada da her iki grup arasinda anlamli bir fark gdézlenmemistir.

Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir¢ok tilkeden 15 ¢alismanin dahil edildigi
ve HIV ile enfekte hastalarda D vitamini eksikligi riskinin incelendigi genis
kapsamli meta-analizde HIV grubunun D vitamini seviyesi kontrol grubundan daha
disiik gorilmiis ancak onemli 6l¢iide farkli saptanmamis. Buna karsilik, HIV ile
enfekte kisilerde daha yiiksek bir D vitamini eksikligi goriilme egilimi bulunmus

(69).

41



Edet ve arkadaslarinin yayinladigi 42 HIV ile enfekte, 48 HIV negatif 90
kisiden olusan ¢alismada da D vitamini diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli fark
goriilmemistir (70).

Ross ve arkadaglarinin yayinladigi 149 HIV ile enfekte hasta ve 34 kontrol
grubunun oldugu calismada D vitamini seviyeleri HIV ile enfekte hastalarda
anlaml (p =0,02) seviyede daha diisiik saptanmistir. Ancak bu ¢calismanin kisitlilig
yazarlarin da belirttigi sekilde bu ¢alismada kontrol grubunun 6rneklem boyutunun
kii¢iik olmasidir (71).

Curro ve arkadaslarinin D vitamini durumunun HIV ile enfekte kisilerde
inflamatuvar yanit tizerine etkisini incelemek amaciyla yaptiklari calismada 57 HIV
ile enfekte hasta, 40 HIV negatif dahil edilmistir ve D vitamini seviyeleri HIV ile
enfekte hastalarda anlamli seviyede (p <0,001) daha diisiik saptanmugtir (72).

Caligmamizda HIV ile enfekte hastalarin sosyodemografik verileri de
incelenmistir. D vitamini eksikligi olan ve olmayan bireylerde sosyodemografik
veriler agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak 6rneklem biiyiikliigliniin
az olmasimin bunun nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bilinen ek
hastaliklar, yas, cinsiyet gibi verilerde 6rneklem biiyiikliigliniin daha yiiksek olmasi
halinde sonuglarin daha farkli olabilecegini diisinmekteyiz. Havers ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde yas, cinsiyet
gibi faktorlerde fark gézlenmemistir (73).

Kemik mineral dansitesi (KMD) ile D vitamini iligkisinin degerlendirildigi
caligmalar incelendiginde Korkusuz ve arkadaglarinin yaptig1 calismada KMD ile
25(0OH)D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamakla birlikte,
osteopenitosteoporoz saptanan olgularda ciddi D vitamini yetersizligi KMD
normal olan olgulardan iki kat fazla goriilmiistiir (68). Yenilmez ve arkadasinin
yaptig1 ¢alismada da D vitamini seviyesinin diisiik KMD ile anlamli bir iligkisi
saptanmamistir (74). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde KMD bakilan
hastalarda  diisik KMD durumunun D  vitamini tizerindeki etkisi
degerlendirildiginde anlamli bir iligki goriilmemistir.

Calismamiza katilan HIV ile enfekte hastalarda D vitamini replasmani alan
ve almayan hastalarda kullanilan ART’ler benzerdi. Geg¢miste kullandiklari

ART’lerde de su an kullandiklari ART’lerde de D vitamini eksikligi yaptig
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kanitlanmis ART kullanimlar1 yoktu. En sik BIC+TAF+FTC kombinasyonu
kullanilmaktaydi. Bu nedenle ART kullaniminin D vitamini eksikligi veya D
vitamini etkileri ile ilgili literatiire katkimiz sinirhidir. Ayrica ¢aligmamizda tedaviye
yeni baslayan hastalar ve uzun siiredir ART alan hastalarin karsilastirilmasi da
yapilmamustir.

D vitamininin immiin sistem iizerine olan etkileri HIV ile enfekte hastalarda
da son zamanlarda calismalarin bashigmi olusturmaktadir. Immiin sistem
hiicrelerine dogrudan saldiran bu virlise karsi kullanilan ART ler ile viral yiikiin
negatiflestirilmesi amaglanmakta ve bu siliregte de immiin sistem hiicrelerinden
CD4 T lenfositlerin de yiikselmesi, CD4 T/CD8 T lenfosit oraninin artmasi
amaglanmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalar D vitamini takviyesinin veya D vitamini
eksikligi olmamanin viral yiikiin azalmasina ve CD4 T lenfositlerin artigina etkisini
gostermektedir.

Coelho ve arkadaslariin yaptig1 63 HIV ile enfekte, 34 HIV negatif bireyin
dahil edildigi ve D vitamininin antiretroviral tedaviyle iliskisinin incelendigi
caligma D vitamini takviyesinin CD4 T lenfosit sayisin1 milimetre kiip basina 3,3
hiicre artirarak anlamli bir pozitif korelasyonu gostermistir (75).

Stallings ve arkadaslarinin HIV ile enfekte ¢ocuklarda yiliksek doz D
vitamininin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada D vitamini takviyesinin viral yiikiin
azalmasinda ve CD4 T lenfosit sayisinin artisina anlamhi bir etkisi oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alismada deneklere 12 ay boyunca giinliik 7000 IU D vitamini
takviyesi verilmistir (76). Yine Qurban ve arkadaslarinin yaptig1 derlemede en az
12 hafta boyunca 4000-7000 IU/giin dozu D vitamini kullanan HIV ile enfekte
bireylerde CD4+ hiicre sayisinin artirilmasi, viral yiikiin azaltilmasinda etkili
olabilecegi gosterilmistir (77). Ancak bizim ¢alismamizda D vitamini replasmant
alan hastalarin D vitamini replasmani kilavuzlarda 6nerildigi sekilde uygulanmastir.
8 hafta siireyle haftalik 50.000 IU ve ardindan 3-6 ay siireyle giinliik 2000 IU olacak
sekildedir. D vitamini kullanimlar kisilere birakildig1 i¢in ve belirtilen sekilde
kullanimin aktif takibinin yapilmasimin zor olmasi nedeniyle D vitamininin
etkinliginin net bir sekilde gosterilebilmesi zordu. Ayrica diger ¢alismalardaki
dozlamalar g6z 6niine alindiginda yiiksek dozlarda D vitamininin viral yiik ve CD4

T lenfositler lizerine etkileri olabilecegi diisiiniilebilir.
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Calismamizda D vitamini replasmani baslanan hastalar ve D vitamini
replasmani almayan hastalarin takipleri sonucu viral yiik, CD4 T lenfosit sayis1 ve
CD8 T lenfosit sayist ile CD4/CDS8 oranindaki degisimi gozlemlemeyi amagladik.
Her iki grupta da CD4 T lenfosit sayist 6 aylik siiregte yiikselmekte viral yiik
gerilemekte idi. CD4/CDS8 T lenfosit oran1 artmisti. Ancak D vitamini takviyesinin
bu parametreler lizerine anlamli bir etkisi olmadigi goriildii. Calismamizda D
vitamininin viral yilik lizerindeki etkisinin goriilmesinde bazi kisithiliklar vardi.
Viral yiik pozitifligi olan kisi sayis1 az olmasi nedeniyle viral yilik disiisii
istatistiksel olarak anlamli karsilastirilma yapabilecek seviyede degildi. Bu nedenle
her iki grupta da viral yiikteki negatiflesmeyi gérmemiz benzer olsa bile viral ytik
pozitifligi olan hasta sayis1 daha fazla olan 6rneklem biiytikliiglinde D vitamininin
viral yiike etkisini daha net bir sekilde gorebilmemiz miimkiin olacaktir. Bu nedenle
yalnizca naif hastalardan olusan bir calisma grubuyla anlamli sonuglar saptanabilir.

Arpadi ve arkadaslarinin D vitamini takviyesinin etkilerini arastirdigi
caligmada da bizim calismamiza benzer sekilde CD4 T lenfosit sayilar1 arasinda
anlaml bir fark goriilmemistir. Ancak 12 ay boyunca iki ayda bir 100.000 IU oral
kolekalsiferol takviyesi alan bir grup HIV-1 enfeksiyonlu bireyde, plaseboya
kiyasla CD4+ T lenfosit ylizdesinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da hafif bir
artis oldugu goriilmistiir (p=0,09) (78). Bang ve arkadaslarinin HIV ile enfekte
erkeklerde D vitamini takviyesi ile D vitamini artisinin CD4 T lenfositlerdeki etkisi
iizerine yaptiklar1 ¢alismada da plasebo grubu ve D vitamini replasmani alan grup
arasinda CD4 T lenfosit sayilar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (79).

Van Den Bout-Van Den Beukel ve arkadaslarinin Hollanda’da D vitamini
eksikligi olan hastalarda ART etkisini inceledikleri ¢alismada da D vitamini
replasmaninin  CD4 T lenfositler Tlizerine anlamli bir etkisi olmadigini
gostermislerdir (80).

Bu caligmalarin verileri bizim c¢aligmamizla benzer goriilmektedir. Viral
ylikteki azalma ve CD4 T lenfosit sayisindaki artigin anlamli ¢iktig1 calismalarda D
vitamini dozunun yiiksek ve uzun siireli D vitamini takviyesi verildigi gorilmiistiir.
Ancak Eckard ve arkadaslarinin HIV ile enfekte deneklerde 3 farkli D vitamini
dozunun [18.000 (standart/aktif kontrol dozu), 60.000 (orta doz) ve 120.000 IU/ay
(yiiksek doz)] uygulanarak etkilerinin karsilastirildigi ¢alismada serum 25(OH)D
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konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile CD4+ T hiicre sayisi, CD8+ T hiicre sayis1
veya CD4/CDS8 oranindaki degisiklikler arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi
saptanmistir (81).

Calismamizda hemogram igerisindeki parametreler incelendiginde D
vitamini replasman1 almayan grupta 16kosit (WBC) ve notrofil sayisinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Trombosit sayis1 anlamli ¢tkmamais olsa da
D vitamini replasmani almayan grupta daha yiiksek goriilmiistiir. Ayrica kronik
inflamasyon belirtegleri olarak degerlendirilen nétrofil/lenfosit orani (NLO),
trombosit/lenfosit oram1 (PLO) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi
degiskenler de incelenmistir. D vitamini replasmani almayan grupta istatistiksel
olarak anlamli olmasa da NLO’nun daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Literatiir
taramas1 yapildiginda 2022 yilinda yaymlanan D vitamininin inflamatuvar
belirtecler iizerine etkisinin degerlendirildigi ¢aligmada 10kosit sayisi yiiksek
olanlarda D vitamini eksikliginin goriilmesi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(82). Oztiirk ve arkadaslarmin yaptiklar1 c¢alismada ise D vitamini diizeyinin
hemogram parametreleri ile anlamli bir iliskisi olmadig1 degerlendirilmistir (83).
Dong ve arkadaglarinin D vitamini diizeyinin inflamatuvar belirtegler ile iligkisini
arastirdig1 ¢alismasinda D vitamini diizeyi ile NLO, MPV/trombosit sayis1 orani,
WBC/nétrofil sayist orant gibi belirtecler D vitamini eksikligi olanlarda anlaml
olarak daha ytiksek saptanmistir (84).

Calismamizda MPV’nin ise D vitamini replasmani alan grupta istatistiksel
olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Cure ve arkadaslarinin
MPV ve D vitamini iliskisini degerlendirdigi ¢aligmada D vitamini eksikligi olan
hastalarda MPV’nin anlamli diizeyde daha yiiksek oranlarda gorildiigi
saptanmistir (85). Ancak bu calismada yalnizca MPV ile D vitamini iligkisi
degerlendirilmistir ve HIV’in etkilerini gérememekteyiz. Literatiir taradigimizda
HIV ile MPV iliskisi ile ilgili Qadri ve arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmada HIV
enfeksiyonlu kadinlarda MPV’nin daha diisiikk saptandigi goriilmektedir (86).
Calismamizda olusan tezatllk MPV diizeylerinin birbirine yakin seviyelerde
olmasina ve ayrica HIV’in ve D vitamini diizeyinin MPV iizerine olan farkl etki
mekanizmasina sahip olmasina baglanabilir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bizim caligmamizda kronik inflamasyon iizerine etkisi olan bir¢ok
parametre degerlendirilmemistir. Ancak degerlendirilebilenlerin anlamli olarak
farkli ¢ikmasi bu alanda da daha fazla c¢alisma yapilmasi gerektirdigini
diistindiirmektedir.

HIV’de bakilan hemogram parametrelerini degerlendirmek Onem arz
etmektedir. Ciinkii bu parametrelerdeki degisimin kronik inflamasyona bagl
oldugu mu yoksa baskilanmis immiin sisteme bagli oldugu mu ayrimini yapmak
giictiir. SOyle diyebiliriz; immiin sistemi baskilanmis hastalarda CD4 T lenfosit
sayisinin diislisii ayn1 zamanda trombosit sayisinin, lenfosit sayisinin, lokosit
sayisinin da diisiisii ile sonuglanmaktadir. Parinitha ve arkadasinin yaptigi ¢alisma
buna Ornek olarak verilebilir. 250 hastanin dahil edildigi ve CD4 T lenfosit
sayilarina gore hemogram parametrelerinin karsilastirildigr ¢alismada CD4 T
lenfosit sayilart diisiik olan hastalarda l6kopeni, lenfopeni, anemi anlamli sekilde
diger hastalardan daha fazla goriilmiistiir (87).

Bizim calismamizda CD4 T lenfosit sayilarinin iki grup arasinda farkli
olmamasi nedeniyle D vitamininin kronik inflamatuvar belirtecler {izerine etkisini
degerlendirmemiz miimkiin olmustur. Ancak ¢alismanin ana amaci bu olmadigi i¢in
ayrintilt degerlendirme yapilamamistir. Bu nedenle D vitamini kullaniminin HIV
ile enfekte hastalarda kronik inflamasyon iizerine etkisini degerlendirebilmek i¢in
daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Yapilan bazi ¢caligmalar D vitamininin kardiyovaskiiler sistem ile iliskisini
degerlendirmektedir ve D vitamininin kemik metabolizmasi1 diginda olan etkilerine
kardiyovaskiiler sistem etkileri de alinmaktadir. Giovannucci ve arkadaglarinin
yaptig1 erkeklerde D vitamini diizeyinin kardiyovaskiiler sistem ile iligkisinin
incelendigi calismada D vitamini eksikligi olan hastalarda MI riski anlamli bir
sekilde yiiksek saptanmustir (88). HIV ile kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin
iliskisi de bilinmektedir. HIV ile enfekte bireylerde miyokard enfarktiisii (MI), kalp
yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon dahil olmak {izere kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) agisindan risk, HIV negatif bireylere gore daha yiiksektir (89).
Calismamizda D vitamininin HIV ile enfekte hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riskleri iizerine olan etkileri incelenmemistir ancak literatiire katki saglamasi

amaciyla yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Calismamizda D vitamini diizeyinin HIV ile enfekte grupta, HIV negatif
grupla karsilagtirildiginda farkli olmadigi goriilmiistiir. Bu sonuglar literatiir verileri
ile karsilastirildiginda benzer saptanmistir. D vitamini eksikligi saptanan hastalarda
ise D vitamini replasman tedavisinin viral yiik, CD4 T lenfosit sayisi, CD8 T
lenfosit sayis1, CD4 /CD8 T lenfosit sayis1 oranlari lizerine anlamli etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Bu karsilagtirma grubunda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. D vitamini
kullanim durumu hastalarinin beyanina dayali oldugu i¢in tedavi alan grupta
kullanim1 unutma, birakma, yanlis dozda kullanma gibi durumlar olabilmektedir.
Diger sekilde D vitamini kullanmayan grupta da hastalar kombine vitamin
takviyeleri kullanabildikleri i¢in ve D vitaminini spesifik olarak kullanmadiklarini
belirttikleri i¢in iki grubu kontrol etmek bu agidan giigtiir. Bu konuda daha kontrollii
caligmalar planlanabilir.

D vitamininin kronik inflamasyon lizerine etkisinin gozlemlendigi bazi
parametreler D vitamini replasmani alan hastalarda anlamli saptanmistir. Bazi
parametreler anlamli sonuglara yakin c¢ikmistir. Bununla ilgili 6rneklem
bliytikliigliniin arttirildigi ve daha ¢ok kronik inflamasyonu gosteren parametrenin

incelendigi caligmalar yapilmasinin literatiire katkisi olacagini diisiiniiyoruz.
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