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OZET

GIRIS: Kombinasyon antiretroviral tedavinin (¢cART) yaygilasmasi ile HIV ile yasayan
bireylerin (HI'YB) mortalite nedenleri komorbiditelere dogru degisim gostermistir. HIYB’
lerin yaklasik yarisinda steatotik karaciger hastaligi olup; %90°1 alkole bagli olmayan yagl
karaciger hastaligidir (NAFLD). Metabolik disfonksiyon ile iligkili steatotik karaciger
hastaligi (MASLD), yakin zamanda NAFLD yerine kullanilmaktadir. Genel popilasyonda
MASLD prevalansiin %25 civarinda oldugu diisiiniilmektedir. HIYB’ lerde ¢alismalar
MASLD prevalansinin %25 ile %50 arasinda degistigini gostermektedir.

Calismamizda HIYB’lerde MASLD sikligini ve risk faktorlerini saptamay1 amacladik.

YONTEM: Tek merkezli gdzlemsel, kesitsel calismadir. Haziran 2024 ve Mart 2025
tarthleri arasinda HIYB’1 er ve kontrol grubu (KG) ¢alismaya alindi. En az 6 aydir cART
altinda olan HIYB’ lerde ve KG’ unda transient elastografi (TE); FibroScan® (Echosens,
Paris, Fransa) ile hepatik steatoz (CAP) ve fibroz (LSM) duzeyleri 6lculdi, antropometrik
Olciimleri yapildi. MASLD tani kriteri ve TE’ deki esik degerleri igin giincel Avrupa

Karaciger Arastirmalar1 Birligi kilavuzu kullanild1.

BULGULAR: Calismaya 128 HIYB, 127 KG dabhil edildi; %27,8’1 kadin, %72,8°1 erkekti.
MASLD prevalansi toplamda %40, HIYB’lerde %46,1 ve KG’da %33,9 bulundu, istatiksel
olarak anlamli idi (p: 0.046). Toplamda %4,3’te 6nemli fibroz (>8 kPa); HIYB’lerde
%6,3’nde KG’nda %2,4 saptandi. HIYB’de 21’inde S1, 8’nde S2, 31°nde S3; KG’da
15’inde S1,7’sinde S2, 26’sinda S3 saptand:. Iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.
HIV pozitifliginin KG’na gore MASLD riskini 1,67 kat artirdigi (OR:1.670 p=0.047) ve
HIV tan1 yas1 arttikca MASLD ve steatoz riskinin arttigi saptanmigtir (p <0.05).

SONUGC: HIYB’lerde yaslanma siireci ilerledik¢e, komorbiditeler artacak MASLD
gelisimine sebep olabilecek ve sorun olarak karsimiza ¢ikabilecektir. HIYB’lerde

komorbiditeleri ve komplikasyonlar1 6nlemek admna yakin takip edilmelidir.

Anahtar Sozcukler: HIV, MASLD, Transient Elastografi, Fibroz, Steatoz



ABSTRACT

INTRODUCTION: With the widespread use of combination antiretroviral therapy
(cCART), the causes of mortality among people living with HIV (PLWH) have shifted
towards comorbidities. Approximately half of PLWH have steatotic liver disease, with
90% of cases attributed to non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The term metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has recently replaced NAFLD. In
the general population, the prevalence of MASLD is estimated to be around 25%. Studies
in PLWH indicate that MASLD prevalence ranges between 25% and 50%. This study
aimed to determine the prevalence and risk factors of MASLD in PLWH.

METHODS: This was a single-center, observational, cross-sectional study. PLWH and a
control group (CG) were enrolled between May 2024 and March 2025. In PLWH who had
been on cART for at least six months and in CG participants, hepatic steatosis (controlled
attenuation parameter, CAP) and fibrosis (liver stiffness measurement, LSM) were
assessed using transient elastography (TE) with FibroScan® (Echosens, Paris, France).
Anthropometric measurements were recorded. The diagnosis of MASLD and TE cutoff
values were determined according to the latest European Association for the Study of the
Liver (EASL) guidelines.

RESULTS: A total of 128 PLWH and 127 CG participants were included; 27.8% were
female, and 72.8% were male. The overall MASLD prevalence was 40%, with rates of
46.1% in PLWH and 33.9% in the CG, which was statistically significant (p = 0.046).
Significant fibrosis (=8 kPa) was detected in 4.3% of the total cohort, with rates of 6.3% in
PLWH and 2.4% in the CG. Among PLWH, 21 had S1, 8 had S2, and 31 had S3 steatosis;
inthe CG, 15 had S1, 7 had S2, and 26 had S3 steatosis. No significant difference was
found between the two groups. HIV positivity was found to increase the risk of MASLD
by 1.67 times compared to the CG (p = 0.047), and a higher age at HIV diagnosis was
associated with an increased risk of MASLD and steatosis (p <0.05).

CONCLUSION: As PLWH age, the burden of comorbidities will increase, potentially
contributing to the development of MASLD and emerging as a significant health concern.

To prevent comorbidities and complications, close monitoring of PLWH is essential.

Keywords: HIV, MASLD, Transient Elastography, Fibrosis, Steatosis



1.GIRIS ve AMAC

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu simdiye kadar diinya genelinde 39,9
milyon kisiyi etkileyen, bunlarin yaklasik 38,6 milyon kisisinin de yetigkin oldugu bir
saglik sorunudur.?

HIV pandemisinin ilk zamanlarinda 6liim nedenleri daha ¢ok edinilmis bagigiklik
yetersizligi sendromu (AIDS) ile iliskili firsatg1 enfeksiyonlardi. Ancak hem daha etkili
ilaglar kullanima girmesi hem de daha ¢ok hastanin tedaviye erisiminin saglanmasi ile
morbidite ve mortalite nedenleri AIDS iliskili olmayan sebeplere dogru degisim
gdstermistir.2

Gunlimizde Birlesmis Milletler HIV/AIDS ortak programi (UNAIDS) verilerine gore
HIV ile yasayan bireylerin tan1 alan kisiler arasinda %89 ‘u tedaviye erisebilmektedir.*
Kombinasyon antiretroviral tedavinin (cART) kullanildig1 cagimizda HIV ile yasayan
bireylerde (HI'YB) tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinda azalma olmustur.®* Sonug olarak
HIV ile yasayan bireyler artik daha uzun yasamaktadir. Ancak takiplerinde komorbiditeler
daha c¢ok karsimiza ¢ikarak sorun olmaya baglamistir. Hastalarin yagam beklentisinin
artmasi ile paralel olarak oncelikle kardiyovaskiiler ve karaciger bozukluklarma bagh
sebepler 6n plana ¢tkmaya baslamistir.>®

HIV ile yasayan bireylerde Karaciger tutulumu ¢esitli ¢alismalarda yayginligi
degismekle birlikte %4-%18 arasinda saptanmistir.”*°

Hepatit B ve Hepatit C ile olan konfeksiyonlar ve yogun alkol kullanimi HIV ile
yasayan bireylerde karaciger yapisini etkileyen en dnemli nedenler olarak kabul edilmesine
ragmen HIV enfeksiyonunun etkili bir sekilde kontrol altina alinmasi ile ilaca bagl
karaciger hasar1 ve metabolik disfonksiyon ile iligkili karaciger hastalig1 (alkolsiiz yagl
karaciger hastahigr) (MASLD) etiyolojik faktorler olarak on plana ¢ikmaya baslamugtir. 1619

MASLD; obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemiden en az biri ile karacigerde yag
birikiminin anormal diizeyde olmas1 seklinde tanimlanmaktadir.?® Haziran 2023’te
MASLD, daha 6nce alkolsiiz karaciger hastaligi (NAFLD) olarak bilinen durumu
tanimlamak igin yeni bir terim olarak kullanilmistir.?*>

MASLD hastalarda inflamasyon ve karaciger hasarmin olmadig: basit steatozdan yag

birikimi ile oksidatif strese neden olarak inflamasyonun olustugu steatohepatite (MASH)



kadar kullanilabilir genis bir tanimlamadir. MASH histopatolojik olarak FO dan F4 e kadar
derecelendirilebilen karaciger fibrozuna neden olabilmektedir.?°

Steatoz ve fibrozis goruntiileme, elastografi ve patoloji teknikleri ile tespit
edilebilmektedir. Altin standart tan1 karaciger biyopsisidir. Ancak invaziv bir islem olmasi
ve olusabilecek komplikasyonlar g6z dnline alindiginda tarama araci olarak kullanmak
yararli olmamaktadir.?*%

MASLD’n genel niifusun toplamda %30°nu etkiledigi diisiiniilmektedir. Yillar 6ncesine
gore artis egilimindedir. Tahminler farklilik gosterse de MASLD genel popiilasyona gore
HIV ile yasayan insanlarda genel popullasyondan daha yaygin olmasi beklenmektedir.
Yapilan meta-analiz ve kohortlarda bu grupta sikligin %25-%50 oldugu tahmin
edilmigtir,20-26-32

Genel populasyonda saptanan faktorlere ek olarak HIV ile yasayan bireylerde goriilen
instlin direnci, mitokondriyal hasar ve viral enfeksiyonlarla olan koenfeksiyonlar risk
faktorii olarak saptanmustir.

Ayrica HIV virisintn kendisi de bunun icin risk faktort olarak gérilmektedir. Bununla
birlikte Avrupa AIDS Klinik Dernegi (EACS) kilavuzu risk altinda goriilen asir1 kilolu,
metabolik sendromlu, siirekli yiiksek ALT degerleri olan bireylerde goruntuleme yontemi
ve belirli skorlar ile tarama onerilmektedir.®® Bununla beraber ulasilabilirlik olmas1 halinde
kontroll atenuasyon parametreli transient elastografinin (TE) kullanilabilecegi
bildirilmistir.

TE; 2010 yilinda invaziv olamayan bir cihaz olarak tanitilmistir. Bununla beraber fibroz
ile ayn1 anda kontrollii ateniiasyon parametresi ile (CAP) hepatik steatozu 6lgmeye yarayan
ultrasonu temel alan bir cihazdir.®* Kronik hepatit B hastalarinda karaciger durumunu
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bu cihazin HIV ile yasayan bireylerde
kullanilmasi ile ilgili yapilan yaymlar kisithdir.

Bu ¢alismada en az 6 aydir cART altinda olan HIV ile yasayan bireylerde ve kontrol
grubu olan HIV ile enfekte olamayan bireylerde transient elastografi cihazi ile hepatik
steatoz ve hepatik fibroz prevalansmin belirlenmesi; iliskili risk faktorlerini ve bagimsiz
ongoruculerinin analiz edilmesi, MASLD 1n genel popiilasyona oranla farkinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.HIV Enfeksiyonu Tanimi ve Epidemiyolojisi

HIV edinsel immiin yetmezlik sendromuna (AIDS) yol agan Retroviridea ailesinden

Lentivirinae grubunda bulunan bir viriistiir.

Molekiiler ¢alismalar sonucunda maymunlarin ve sempanzelerin bazi alt tiirlerinde farkl
primat lentiviriis kesfi yapilmistir. Bu viriisii ayirmak i¢in Simian Immmunodeficiency Virus

(SIV) denmistir. Maymunlardan insanlara zoonotik olarak gectigi diisiiniilmektedir.

Edinsel immun yetmezlik sendromu (AIDS) ilk olarak 1981°de Amerika Birlesik
Devletleri’nde daha 6nceden saglikli olan 5 erkekle seks yapan erkeklerde (MSM)

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP) olgusu rapor edilmesiyle taninmugtir.

HIV -1 ve HIV-2 olmak Uzere iki tip olup HIV-1 diinya genelinde %98 oraninda
gorulmektedir.HIV-2 daha ¢ok Afrika’da goriilen daha az viriilan olan sustur. HIV-1 grup
spesifik antijen (gag) ve zarf proteini (env)’ nde olusan dizilim farkliliklarina gore 4 grupta
(Main (M), novel (N), outlier (O), (P)) incelenir. En sik goriilen M grubudur. M grubunun

9 alt grubu olup iilkemizde en sik goriileni B alt grubudur.®’

UNAIDS verilerine gore diinya ¢apinda 2023 de ortalama 39,9 milyon (36,1 milyon-44,6
milyon) insan HIV ile yasamaktadir. Son yilda 1,3 milyon (1 milyon-1,7 milyon) insana
yeni bulas olup diinya ¢apinda bir halk saglig1 sorunudur. Tedaviye erisimde kisitliliklar
s0z konusu olup, hastalarin %77’ sinin (%61-89) tedaviye erisimi bulunmaktadir. Salgin
baglangicindan itibaren 42,3 milyon (35,7 milyon-51,1 milyon) insan AIDS'e bagh
hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.

Ulkemizde ise HIV/AIDS bildirimi zorunlu hastaliklar grubu icinde yer almakta olup 1985
yilindan beri siirveyansi yapilmaktadir. Ulkemizde 1985 yilindan 2024 yili kasim ayma
kadar yapilan dogrulama testleri sonucunda bildirimi yapilan 45.835 HIV pozitif kisi ve
2438 AIDS vakasi tespit edilmistir. Tespit edilen vakalarin %81,8’1 erkek, %18,2’si
kadindir. %16,1°i yabanci uyruklu bireyler oldugu saptanmistir. En sik goriilen yas gruplari
25-29 ve 30-34 yas gruplaridir.®



Ulkemizde bildirim yapilan vakalarin %58,9°da bulas yolu bilinmemekte olup bilinen

vakalar icerisinde en yiiksek bulas %94,4 ile cinsel yoldur.®

2.2.Bulas Yollar:

HIV viriisiiniin bulagsma ihtimali viriisiin konsantrasyonuna, temas siiresine, viriisiin hiicre
tropizmine ve temas eden kiginin HLA yapisina gore degisiklik gosterir. HIV bulasi cinsel

yolla, kan ve kan iiriinlerine temasla ve anneden bebege vertikal yolla bulasabilir.394°

Cinsel Temas: Tiim diinyadaki en sik bulas yoludur. Gelismemis iilkelerde heteroseksiiel
temas, gelismis iilkelerde homoseksiiel temas daha yaygindir. Erkeklerle seks yapan
erkekler homoseksiiel bulasin ana risk grubunu olusturmaktadir. Ayrica trans kadinlar ve
seks iscileri de riskli popiilasyonu olusturur.#! Tek cinsel eslilik ve korunmali cinsel iliski

bulas1 azaltmanin en kolay yoludur.

Kan ve Kan Urunleriyle Bulas: Damar i¢i madde kullanicilarma ve kan {irtinii
transflizyonu ile bulasabilir. Kisilerin kendi arasinda ayni enjektor paylasimi bulasin en

blyik nedenlerinden biridir.

Anneden Bebege Vertikal Bulas: Anneden bebege HIV gegisi perinatal donemde son
trimesterde ve dogum sirasinda olur. Laktasyon surecinde de tedavi almayan annelerden
bebeklere bulaslar mevcuttur. Ulkemizde 1985 yilindan 07 Kasim 2024 tarihine kadar
bulasma yolu bildirilen vakalar i¢erisinde anneden bebege gegisse %1,2°dir.%® ART
kullanmayan HIV ile enfekte anneden bebege vertikal yolla HIV bulasma riski %25-%40
civarinda olup bunlarm %10-%25°1 gebelik doneminde, %35-%40’1 dogum sirasinda,

%35-%40’1 emzirme déneminde gerceklesmektedir.*?

Diinya ¢apinda HIV ile yagayan hamile kadinlarin %84' (72—>%98), 2023'te HIV nin

cocuklarina bulasmasini dnlemek igin antiretroviral ilaglara erisebiliyordu.*

2.3.Genomik Yap: ve Replikasyon

Retroviriisler en az 7 cinste siniflandirilir. Patojenik insan retroviriisleri arasinda

lentiviriisler ve onkoviriisler bulunmaktadir. Retroviriisler; yaklagik 100 nm ¢apindadir, iki



RNA zinciri igerir. Ug ana yapisal geni mevcut olup bunlar; gag (gruba dzgii antijen;
cekirdek yapisal proteinler), pol (polimeraz; RT ve diger enzimler) ve env (zarf
proteinleri)dir, -

HIV partikili de diger retrovirtslere benzer olup ek regiilatuvar ve aksesuar gen icerir.
Gag geni, kor nikleokapsid proteini 55 (p24, p7, p6, p40) ve matrisin (p17) yapisal
proteinlerini kodlar. Env geni, viral zarf glikoproteinleri (gp) gp120 ve transmembran
gp41’i kodlar. Pol geni ise viral replikasyon igin gerekli enzim proteinleri olan p66, p51
(revers transkriptaz) pl1(proteaz) ve p32(integraz) kodlanir. P24 ve gp 41 immiinojeniktir

ve antikor cevabi viriis yiikii ve konagin immiinitesine bagl gelisir.

HIV’ m aksesuar genleri tat (patogenezde rol oynar.), rev(geni diizenleyici proteini kodlar
,RNA transkripsiyon islemini baslatir.),nef (HIV virionu olusumu i¢in diizenleyici geni

kodlar),vif ,vpr,vpu dur.*8(Sekil 2.3.1°de gosterilmistir.)
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Sekil 2.3.1: HIV-1’in genomik yapisi*’
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Replikasyon siklusu 6 adimda gosterilebilir;(Sekil2.3.2 de gosterilmistir.)
1)Virisiin hiicre reseptoriine tutunmasi ve adsorbsiyonu
2) Virsun hiicre igine girisi

3) Revers Transkripsiyon yoluyla viral DNA sentezi



4)Viral DNA’nin entegrasyonu
5)Viral mRNA, genomik RNA transkripsiyonu ve protein sentezi

6) Tim virlis olusumu, tomurcuklanma ve salinim
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Sekil 2.3.2. HIV-1 replikasyon dongiisiine sematik genel bakis.*’

HIV virtsi CD4 ve kemokin reseptoérlerini kullanarak hiicreleri enfekte eder. Gp120°nin
hiicresel reseptér CD4 ve kemokin reseptéri CCR5 ile hiicre igine girerek koreseptorini
baglar.CD4 reseptorleri fagosit sistem tizerindeki 6zellikle dolasimdaki T lenfositler,
kemik iligi, timustaki T lenfosit dnculleri, makrofaj ve monositler, dentritik hiicreler ve

hematopoetik stromal hiicre ve beyindeki mikroglia hiicrelerinde bulunur.

Kemokin reseptorleri CXC ve CC ailesini icerir. Bunlar sayesinde gp120 ve gp 41 hiicre

icine girise izin veren degisiklikler yapar.

Konak hiicreye giris gp120-CD4 baglanmasi ile baslar.gp 120 CCRS5 ve CXCR4 ko
reseptorlerinden hangisine baglanacagini belirler ve baglandiktan sonra gp41 de olusan
degisiklik sonucu viral konak ve konak hiicre zar1 fiizyonu olur. Fiizyon yolu ile konak

hiicre i¢ine girerek cekirdege ilerler.



Flizyon sonrasinda Vviriis ¢ekirdegi viral RNA'y1 serbest birakarak hedef hiicrenin
sitoplazmasina agilir. Viral RNA'nin proviral DNA'ya dontisimii, revers transkriptaz ve
integraz etkisiyle gergeklesmektedir. Proviriis sentezi tamamlanir ve cembersel DNA
olusur. Olusan proviral DNA konagin kromozomal DNA’sina entegre olarak hiicre

yasadig1 siirece genetik materyalin parcasi olur.®

Provirusun primer RNA transkriptleri konak hicre RNA polimeraz 2 araciligiyla yapilarak
mRNA aktivitesi goriir. Bu mRNA viral proteinlere doniisiir ve yapisal proteinlerin

sentezlenecegi sitoplazmaya gecer. Bu siire¢ Rev geni tarafindan diizenlenir.**+

Iki viral RNA dizisi, replikasyon enzimleriyle birlesirken, gekirdek proteinleri ile viriis
kapsidini olusturur. Olgunlagsmamis parga hiicre ylizeyine go¢ eder. Blyik oncil
molekiiller HIV-1 proteaz tarafindan pargalanarak ve hiicre membranindan
tomurcuklanarak yeni infeksiydz partikiil olusumu saglar. Tomurcuklanma esnasinda

cesitli protein ve kolesterolleri yapisina katar ve yeni bir zarf elde edilir.*®

2.4.HIV infeksiyonu Evreleri

Virusin bulagini takiben tedavi edilmediginde olusan immiin yetmezlik yasami tehdit eden
sonuclar dogurabilir. HIV enfeksiyonu evrelendirmesinin klinik 6nemi ART kullanimin
yayginlasmasi ile daha ¢ok epidemiyolojik arastirmalarda kullanilmaya baglanmistir.
Evrelendirme, ilk basvuruda tespit edilen klinik bulgulara, CD4 T lenfosit sayis1 ve

yiizdesine dayanir.*® Tablo 2.4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.4.1: CDC tarafindan 6nerilen evreleme;*®

Evre AIDS tanimlayici hastahk CD4+ T lenfosit sayis1 ve orani
0* - -

1 Yok >500/mm3 veya >%29

2 Yok 200-499/mm3 veya %14-28

3 (AIDS) Var <200/mm3 veya <%14
Bilinmiyor  Veri yok Veri yok



*Evre 0: Son alti ay i¢inde gelisen erken dénem HIV enfeksiyonunu ifade eder.Bu evre son
180 gun icinde yapilan HIV testinin negatif veya belirsiz ¢ikmasi, ancak tekrarlanan HIV

testi sonucunun pozitif olmasini temsil eder.

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun birbirini takip eden evreler halinde ilerleme

gosterildigi gdzlemlenmistir;

* Primer HIV Enfeksiyonu: HIV viriisiiniin bulagsmasindan sonra, semptomatik akut HIV
enfeksiyonu ve serokonversiyonun basladigi erken donem enfeksiyon, primer HIV dénemi
olarak tanimlanir. Akut enfeksiyon evresinde, viriis hizla ¢ogalir ve CD4+ T lenfositlerine
saldrrarak bu hiicrelerin sayisini azaltir. Immiin yanit, viral replikasyonu kontrol altmna
almaya bagladik¢a, viremi hiz1 azalir. Viriisiin enfekte ettigi hiicrelerin sayisi, ulasilan viral
yiik tepe noktasi ve genetik faktorlerin etkisiyle, viral sabitleme seviyesi belirlenir.
Enfeksiyonun ortalama alt1 aylik bir siireci sonunda, plazma viremi diizeyi kararlh bir
seviyeye ulasir.**Bu seviye, HIV enfeksiyonunun ilerleyisinin tahmin edilmesinde 6nemli

bir gosterge olarak kabul edilir.

» Kronik HIV enfeksiyonu: Bu dénem, persistan, asemptomatik, latent veya inaktif
dénem olarak da adlandirilmaktadir. Bu evrede viriisiin ¢ogalma hizi ve CD4+ T lenfosit
kayb1 azalir. ART ile virolojik baskilama saglanan hastalarda bulasicilik riski de azalir.
Kronik enfeksiyon genellikle asemptomatik seyreder; ancak, Tablo 2.4.2 'de kategori B

altinda belirtilen klinik durumlar da bu evrede goriilebilir.*®

« ileri evre hastallk/AIDS: Tedavi edilmedigi durumda, HIV enfeksiyonunun ¢ogu
vakasinda ortalama 8-10 yi1l sonra AIDS gelisir. Bu durum, CD4+ T lenfosit sayisinin <200
hiicre/mm?®'e diismesi ve viral yiikiin artmasi ile karakterizedir. Bagisiklik sisteminin zarar
gormesi nedeniyle, Tablo 2.4.2 'de kategori C altinda yer alan AIDS ile iligkili hastaliklar
ortaya ¢ikabilir. CD4+ T lenfosit sayisinin 50 hiicre/mm?*’nin altina diistiigi, zayiflik ve
kilo kayb1 gibi belirtilerle HIV tiikkenmislik sendromunun goriildiigii evre ise ileri diizey

HIV enfeksiyonu olarak adlandiriimaktadir.*8



Tablo 2.4.2: CDC Smiflamasma Gére HIV Infeksiyonunun Klinik Kategorileri®®

Kategori A
Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Akut, semptomatik enfeksiyon
Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B

Bu kategori kapsamindaki hastalik belirti veya bulgular1 hiicresel immiinitenin

bozulmasiyla iligkilidir;

Ancak kategori C kapsaminda degerlendirilmeye uygun degildir.

» Basiller anjiyomatoz

» Pelvis enfeksiyonlari, 6zellikle
tuboovaryan apse komplikasyonlari

» Birden fazla dermatomda gelisen veya
ayni dermatomda tekrar eden herpes zoster
» Idiyopatik trombositopenik purpura

» Bir aydan uzun siireli ates veya ishal gibi

eslik eden semptomlar

» Listeriyoz

» Oral kill1 16koplaki

» Orofaringiyal kandidiazis

» Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor
vulvovajinal kandidiazis

» Servikal displazi veya karsinoma in situ

» Periferik noropati

Kategori C
AIDS Tanmmlayic1 Hastaliklar

» Brons, trakea veya akcigerlerde
kandidiazis

» Ozefagal kandidiazis

» Karaciger, dalak ve lenf diiglimleri
disindaki

sitomegalovirus (CMV) infeksiyonlari

» Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti
» HIV ile iliskili ensefalopati

» Herpes simpleks infeksiyonlari: Kronik
ulser

» (>1 ay) veya bronsit, pndmoni, dzefajit

» Burkitt lenfomasi

» Immiinoblastik lenfoma

» Primer santral sinir sistemi lenfomasi

» Yaygin veya akciger dis1 Mycobacterium
avium complex veya Mycobacterium
kansasii infeksiyonu

» Diger veya tanimlanmamis mikobakteri
turleri ile infeksiyon

» Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PJP)
» Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla)

bakteriyel pnémoni



» Yaygin veya ekstrapulmoner » Progresif multifokal l6koansefalopati
histoplazmoz » Tekrarlayan Salmonella sepsisi

» Kronik (>1 ay), intestinal izosporidyaz » Tuberkuloz

» Kaposi sarkomu » Tiikenmislik sendromu

» Yaygin veya ekstrapulmoner » Invaziv serviks karsinomu
koksidiyoidomikoz

» Ekstrapulmoner kriptokokkoz

» Kronik, intestinal, bir aydan uzun stiren

kriptosporidiyoz

2.5.HIV Enfeksiyonu Laboratuvar Tanisi

HIYB’e erken tani konularak ART baglanmasi hastaligin kontrol altina alinmasinda 6nemli
rol oynamaktadir.>* UNAIDS ’in 2025 itibariyle HIV pandemisinin sona erdirme amaciyla
belirledigi 95-95-95 stratejisi kapsaminda HIV enfeksiyonlarinin %95’ine tan1 konulmasi
hedeflenmektedir.

Aragtirmacilar HIV testlerinin zamanlama ve sonuglarina dayanan Erken HIV
enfeksiyonunun 6 agsamasini tanimlamiglardir. Bu ¢alismada tanimlanan asamalar erken

HIV enfeksiyonunun Fiebig asamalar1 olarak adlandirilir.® (Sekil 2.5.1 de gdsterilmistir)

Eklips(Gizli Evre) | I m v v Vi
HIV RNA +
p24Ag +
EIA +

Western blot +/-

Western blot + (p31-)

Westem blot +

i
7/

0 10 20 30 40 50 100 110 120 130

HIV Maruziyetini Takip Eden Gunler

Sekil 2.5.1: Erken evre Fiebig asamalars®
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Akut HIV enfeksiyonunun dogal seyri sirasinda, HIV antijeni, HIV’e 6zgii antikorlar ve
HIV niikleik asidi gibi ¢esitli belirtegler, farkli 6zellikteki test yontemleriyle kanda
saptanabilir diizeye ulasir.*® (Sekil 2.5.2 de gosterilmistir.)

HIV enfeksiyonu

- -*~ GON
: Akcut ! Uzun siireli >
Eklips | anfeksiyon ! enfeksiyon
HIV 1gM sinifi 19G sinifi wB
RNA  antikorlarin antikorlanin  pozitifligi
saptanmasi 2 sa ptanmasi

Sekil 2.5.2: HIV Enfeksiyonunun dogal seyrinde tan1 yontemlerinin enfeksiyon

donemlerine gore kullanini®®

Eklips donemi, kisinin bagisiklik sistemi 6zelliklerine gore degiskenlik gosterebilir ve HIV
enfeksiyonunun baslangicini takip eden ilk evre olup yaklasik olarak 10 giin siirer. Bu
donemde, enfeksiyonun varligia dair yapilan testlerle kesin bir sonug elde edilemez. HIV-
1 RNA, enfeksiyonun bagladig1 yaklasik 10. giinden itibaren niikleik asit arama testleri
(NAAT) ile tespit edilebilir. Ayrica, HIV-1 p24 antijeni, viral nikleik asidin tespitinden
sonra ¢ok kisa bir siire iginde (4-10 gilin) yeni nesil testlerle saptanabilir diizeye ulasir.
Bagisiklik yanitinin gelismesiyle birlikte, HIV-1/HIV-2'ye 6zgi antikorlar, HIV
antijenlerini baglamaya baglar ve bu durum kanda HIV antijeni miktarinin zamanla
azalmasina yol acar. HIV antijenine yonelik testler, enfeksiyonun yaklasik 21. giiniinden
itibaren duyarliligin1 kaybeder. HIV-1/HIV-2'ye 6zgii antikorlar ise enfeksiyonun yaklasik

2-3. haftasindan itibaren serolojik testlerle tespit edilebilir hale gelir.*®

2.5.1. HIV Tarama ve Tam Algoritmalan

Yapilan testlerin sonuglariin hatali olacag tolere edilemeyecegi i¢in Diinya saglik orgiitii

(DSO) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan iki asamali test
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algoritmas dnerilmektedir. Onerilen bu test algoritmast ile akut HIV enfeksiyonu olan
kisilerin yaklasik %80-%85’ini tespit etmektedir. >3

Giinlimiizde HIV testleri, tan1 algoritmalarindaki rolleri ve prensipleri gdz 6ntinde
bulundurularak baslica asagidaki gibi gruplandirilir:

*Tarama amach HIV-1/HIV-2 testleri

*Destekleme/dogrulama amaglit HIV-1/HIV-2 ayirt edici hizli antikor testleri
*HIV-1/HIV-2 nikleik asit arama testleri*®

Giliniimiizde HIV enfeksiyonu baslangig testi olarak Food and Drug Administration (FDA)
onayli, Yiiksek duyarliliga sahip, HIV-1 M/O grup ve HIV-2’ye 6zgii antikorlari, ayni
zamanda HIV-1 p24 antijenini es zamanl olarak saptayabilen 4. nesil ‘Enzim
Immunoassay’ (EIA) ve ‘Kemiliiminesans Immunoassay’ (KIA) testlerinin kullanilmasi
onerilmektedir.*®

Stipheli olgularda 6ncelikle tarama testi yapilir, pozitif test sonuglar1 reaktif olarak
adlandirilir. Tarama testi reaktif olarak sonuglanan tiim vakalarda kesin tani i¢in dogrulama
testi yapilmalidir. Dogrulama testi pozitif sonu¢landiginda ise test sonucu pozitif olarak
tanimlanmalidir. Dogrulama amaciyla gelistirilen Geenius™ HIV 1/2 Supplemental
System’ de nitroseliiloz seritler, HIV-1’e 6zgii gp160, gp41, p31, p24, HIV-2’ye 6zgii
gp36 ve gp140 peptitlerini icermektedir. Tani algoritmasina girerek yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii ve CDC, daha 6nce uzun siire kullanilan ‘Western-
Blot’ ve ‘Line Immunoassay’ testlerinin dogrulama amaciyla kullanilmasini artik
onermemektedir.*®

Dogrulama testi sonucunun pozitif sonuglanmasi halinde HIV enfeksiyonunun varligi

kanitlanmis olur.>3
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2.6.HIV Enfeksiyonu Tedavisi

HIV enfeksiyonu tanisi alan kisi dogru yaklasim, duizenli takip ve dogru tedavi
yonlendirmesi ile kaliteli bir yasam surdirebilir. HIV/AIDS hastalig1 kronik bir hastaliktir.
Hastalikla ilgili tim bilgiler paylasildiktan sonra tedaviye baslama karar1 hasta ile
alinmalidir. Verilecek tedavinin 6mur boyu olacagy, ilaglarin doz atlatilmadan her giin
diizenli kullanilmas1 gerektigi hastaya acikca anlatilmalidir. Antiretroviral tedaviye (ART)
baslama zamani tibbi endikasyonlar ve kontrendikasyonlar g6z 6niine almarak kisinin hazir
oldugu en kisa zamanda baslanmalidir.>* Yapilan ¢alismalarda erken ART baslanmasinin

ciddi klinik durumlari, AIDS gelisimini ve oliimii azalttigini gdstermistir.>>>’

1987 yilinda ilk ART olan zidovudin (AZT) onaylanmis olup, sonrasinda yeni ART

kesifleri devam etmistir. Tedavi stratejilerinde 1996’dan beri kombine ART kullanimi
vardir. Kombine kullanimlar sonrasinda hastane yatis1 ve dliimlerde %60-80 oraninda
azalma izlenmistir.>® Tedavi ile bulas da 6nlenmektedir. Tedavi i¢in 8 farkli grup ilag

gelistirilmistir.

Tablo 2.6.1: Antiretroviral Tedavi Gruplari*®

Nukleozid veya Nukleotid Revers
Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)
Tenofovir (TDF)

Emtrisitabin (FTC)

Abakavir (ABC)

Lamivudin (3TC)

Zidovudin (AZT)

Zalsitabin (ddC)

Didanozin (ddl)

Stavudin (d4T)

Non-Nukleozid Revers
Transkriptaz Inhibitérleri
(NNRTI)

Efavirenz (EFV)

Nevirapin (NVP)

Rilpivirin (RPV)

Etravirin (ETV)

Delavirdin (DLV)

Proteaz Inhibitérleri (PT)
Tipranavir (TPV)
Indinavir (IDV)

Integraz Inhibitorleri (INT)
Raltegravir (RAL)
Dolutegravir (DTG)
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Sakinavir (SQV) Elvitegravir/kobisistat (EVG/cobi)

Darunavir (DRV) Bictegravir (BIC)
Atazanavir (ATV) Kabotegravir
Lopinavir (LPV)

Ritonavir (RTV)

Amprenavir (APV)
Fosamprenavir (FPV)
Nelfinavir (NFV)

Fiizyon Inhibitérleri (FI) Giris Inhibitorleri (GI)

Enfuvirtid (T-20) Maravirok (MVC)

Gp120 Baglanma Inhibitorii Baglanma Sonrasi CD4 Inhibitorii
Fostemsavir (FTR) Ibalizumab (IBA)

Tedaviye karar verilip baslanmadan 6nce temas dncesi veya temas sonrasi profilaksi
kullanim1 sorgulanmali ve birinci basamak ART rejimine karar verilirken dikkate

almmalidir.

Ilaclarim mekanizmasi Sekil 2.6.1 ‘te 6zetlenmistir ve kisaca su sekildedir;

Nukleozit ve Niikleotid Revers Transkriptaz inhibitorleri (NRTI): Bu ilaglar, HIV
RNA'sindan cDNA sentezini engelleyerek, revers transkriptaz (RT) enziminin aktivitesini
inhibe ederek HIV RNA’sindan cDNA sentezini engeller. ART tedavisinde ilk kullanilan
ilaclar bu gruptandir. Etkili olabilmeleri i¢in hiicre i¢i kinazlar tarafindan aktive edilmeleri
gerekmektedir. Ancak, bu ilaglar, 6zellikle mitokondriyal DNA polimeraz vy iizerinde de

inhibe edici etkiler gosterdiginden, yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
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Non-Niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI): Bu ilaglar, revers
transkriptazin aktif bolgesinin diginda bir alanda baglanarak enzimde yapisal degisiklikler
olusturur ve bdylece inhibisyon saglarlar. Yalnizca HIV-1 Uzerinde etkilidirler.

Proteaz Inhibitérleri (P1): Proteaz enziminin aktivitesini engelleyerek HIV' in olgunlasan
virionlarini olusturmasini durdururlar. CYP3A4 enzim tarafindan karacigerde metabolize
edilirler; ritonavir gibi ilaclar ise bu enzimi inhibe ederek, diger proteaz inhibitdrlerinin
plazma diizeylerinin yuksek kalmasini saglar. NNRTI ve INSTI' lere kiyasla genetik
bariyerleri daha yuksektir.

Giris Inhibitérleri: HIV-1'in hiicreye girisi sirasinda gp41 proteininde yapisal
degisiklikleri engelleyerek membran flizyonunu inhibe ederler. Alternatif olarak, CCRS
yapisini degistirerek, gp120 ile CCRS arasindaki baglanmay1 engellerler.

Integraz Inhibitorleri (INSTI): Bu ilaglar, HIV' in cDNA'sinmn konak hiicre genomuna
entegrasyonunu saglayan enzimi inhibe ederler. Hem HIV-1 hem de HIV-2'nin

replikasyonunu engellerler. 4

HIV s, Baglanma inhibitorii 8-Tomurcuklanma & Olgunlagma
» Baglanma Sonrasi : y ’ )
Y inhibitérii W i T B P e
1-Girig Al . NG
e, . Koreseptor Antagonisti ‘ Proteaz inhibitord . . Kapsid inhibitdri
AR A2 HOST CELL
476 vi® 3 ;
2 ¥ Flzyon Inhibitéri &
\ NUCLEUS
2-Sitoplazmik Tagima ve Niikleer ice Aktarma 7-Baglanma /// .

P / Kapsid inhibitéri 4-Entegrasyon / K
3 ?‘v : v /

{ N-RTI T Rt : ) ) ) ; | /
- P\ =G
3-Ters Transkirpsi nly @ A
) ers Transkirpsiyon ‘ R ¥ 6-Translasyon /
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Sekil 2.6.1: HIV yasam dongiisii ve viral replikasyon inhibitdrlerinin yeri®®

Daha 6nce ART kullanimi olmayan hastalarda tedavi rejimi; bir veya iki NRTI” dan olusan
omurgaya INSTI veya iki NRTI” dan olusan omurgaya NNRTI grubundaki ilaglardan

birinin eklenmesi ile olusturulmaktadir. Son yillardaki veriler dogrultusunda ilk kez
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tedaviye baslanacak hastalar icin DTG/3TC ikili tedavi rejimi de etkinlik ve guvenlik

acisindan birinci sira tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir.*®

Yeni tant almig HIV ile yasayan bireylerde ilag direnci bagvuru sirasinda istenmelidir
ancak tedavi baglanmasi i¢in sonucun beklenmesine gerek yoktur. Genotipik direng
sonuglari ¢tkmadan tedavi baglanacak ise birinci basamak ART rejiminin direng bariyeri

yuksek bir ilag (DTG, BIC veya Pl/r, Pl/c) icermesi 6nerilmektedir.

Tedaviye yanitta HIV RNA diizeyi ve CD4 T lenfosit sayis1 gdz 6niine alinarak

degerlendirilme yapilmasi onerilmektedir.
Kadm hastalarda ART rejimi 6ncesinde gebelik plan1 konusulmalidir.*®

2.7.HIV Enfeksiyonunda inflamasyon

Inflamasyon, canliy1 i¢ ve dis tehditlerden korumak i¢in gelisen bir stirectir. Canliy:
bakteri, viris gibi zarar verebilecek ajanlardan korumak ve olusan hasarlarin tamirini

gergeklestirmek i¢in programlanmis mekanizmadir.®°

Inflamasyon enerjinin immiin sistem tarafindan kullanilmasin1 saglayan metabolik,

noroendokrin degisikliklere neden olmaktadir.%2

Inflamatuar aktiviteyi baslatan uyar1 ortadan kalktiginda inflamasyon siireci kendini
sonlandirir. Ancak uyarilar devam ederse, inflamasyon kendini sonlandiramaz ve devam
eder.%3%* Inflamasyonun endojen sebepleri arasinda DNA hasar1, telomer bozukluklari,
epigenomik degisiklikler, mitojenik uyarilar ve oksidatif stres yer alir. Kronik
enfeksiyonlar, yasam tarzi, obezite, mikrobiyom disbiyozu, tliketilen gidalar, sosyal yasam

ve cevresel toksinler inflamasyona neden olan eksojen faktorlerdir.®

HIV enfeksiyonu olagan yaslanma dongisiinii hizlandirir. HIV ile yasayan bireylerde viral
replikasyon baskilansa dahi HIV negatif kisilere kiyaslandiginda bulasici olmayan
hastaliklarin goriilme sikligi artmigtir. Ayni zamanda HIYB’lerde polimorbidite HIV
negatif kisilere gore daha genc yasta gelisir.®® Ek olarak Hodgkin dis1 lenfomalar, servikal
kanserler, Kaposi sarkomu, osteoporoz, karaciger ve bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler

olaylar, diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklar HIV ile yasayan bireylerde daha erken
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yaslarda goriiliip seyri daha hizli olmaktadir.®58 Inflamasyonun neden oldugu bu hizl
yaslanmaya ‘inflammaging ’ denilmektedir. Yaslanmanin hem fenotipik hem de epigenetik
yan etkileri mevcuttur. HIV ile enfekte kisilerin hiicrelerindeki telomerler HIV negatif

kisilere gore daha kisadur.®*

Tedavi edilmemis olan HIV ile yasayan bireylerde kanda yiiksek diizeyde IL1b, IL6, TNF-
alfa gibi proinflamatuar sitokinler bulunur. Tedavi sonrasinda proinflamatuar belirtegler

azalma gosterse de I1L6, CRP, sistatin-C ve D-dimer yiksek kalir.

Yapilan SMART c¢aligsmasinda bu inflamasyon konusu ele alinmis olup ¢alismada HIV ile
yasayan kisilerde kandaki IL6, D-dimer ve CRP duizeylerinin mortaliteyi belirleyen

bagimsiz bir degisken oldugu gozlenmistir.®’

HIV ile yasayan bireylerde ek olarak immin aktivasyon, immin sistem de de erken
yaslanmaya neden olmaktadir. HIV ile yasayan bireylerin lenfositleri yaslh enfekte
olmamus kisilerinkine benzemektedir. Terminal diizeyde CD4 ve CD8 hiicreleri tizerinde
CD57 yaslanma belirteci olarak ifade edilir. Basarili ART altinda CD28, CD8, CD57

varliginda mortalite 6n goriilebilir.°

HIV enfeksiyonu ¢esitli hiicrelerde latent rezervuarlar olusturur ve etkin ART ’ye ragmen
diistik diizeyde replikasyona devam eder. Barsak mukozasi, genital organlar, lenf nodlar
ve santral sinir sistemi gibi dokular diisiik diizeyde replikasyonun devam ettigi bolgelerdir.
HIV’ in ayrica replikasyona izin vermeyecek, aktif cogalmayan hiicreleri de enfekte
edebilme yetenegi mevcuttur. Bu hiicrelerin HIV ile enfekte olmasi sonucu ‘pyroptosis’
denilen, immiin yanit1 tetikleyen bir hiicre 6liimii olmaktadir.”® Gelisen inflamasyon HIV

rezervuarmin ¢ogalmasina ve kendini yenilemesine neden olur.”

Tedavi alan HIV ile yasayan bireylerde tedavi almayanlara kiyasla inflamasyonun farkli
klinik 6zellikleri ve sonuglar1 vardir. Tedavi basarili ise viral replikasyonun baskilandig:
kisilerde dogal bagisiklik belirtegleri ve inflamasyon belirtegleri klinik sonlanimi
ongdrmede edinsel bagisiklik belirteclerinden daha basarilidir.?Bu gézlem sonucu ART
altinda tedavisi basarili olan kisilerin 6liim sebeplerinin aslinda enfeksiyon dis1

nedenlerden oldugu bilgisi ile paralellik géstermektedir.**
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Ozet olarak HIV enfeksiyonu bircok yoldan konakta kronik inflamasyona neden
olmaktadir. AIDS dis1 komplikasyonlarin en 6nemli sebebi olarak gorulmektedir. HIV ile
yasayan bireylerde, bu sonuglar 1s1inda takibinde sadece ART ile viral replikasyonu
baskilamak yeterli degildir, bu hasta grubunda inflamasyonu da hedef alacak dnlemler

alinmalidir.5”

2.8 ART ve Metabolik Komplikasyon liskisi

Etkin ART tedavisi baslandigindan beri HIV ile yasayan bireylerin beklenen yasam
suresinde ve kalitesinde iyilesme devam etmektedir.”* Yasam beklentisi neredeyse genel
toplum populasyonu ile benzerdir. Bu nedenle risk altindaki kisilere tan1 koyup en kisa

siirede tedavi baglamak onemlidir.”?

Etkin tedavideki basar1 sonucu HIV ile yasayan bireylerin (HI'YB) yasam siiresi uzamakta
ve yaslt HIYB orani artmaktadir. Yapilan bir modellemede 2030 HIYB’ lerin %70°nin 50
yas iizeri olacag1 dngoriilmektedir.®’Bu nedenle hasta takibinde komorbiditelerin
taninmasinin ve takibinin 6nemi artmistir. HIV hastasina yaslanmasma ek olarak uzun sire
ART kullanimmin da metabolik komplikasyonlara zemin hazirlayabilecegi
diisiiniilmektedir.” HIYB’ lerde artan sagkalim, glukoz intoleransi ve diyabetis mellitus
(DM), lipodistrofi ve dislipidemi gibi metabolik komplikasyonlarmin prevalansinin

artmasia sebep olmustur.”®

Eski ART rejimleri mitokondriyal disfonksiyon yolu ile adipositlerde sitokin Gretimine
neden olurlar; lipoliz artar, serbest yag asidi birlesimi azalir, GLUT-4 aktivitesi azalarak
insiilin duyarhilig1 azalir.%” Ozellikle periferal lipoatrofi, santral lipohipertrofi, hiperlipidemi

gibi komplikasyonlara yol agar bunlar HIV’ bagli lipodistrofi olarak tanimlanabilir.’*"

Artan lipodistrofide Antiretroviral tedavilerden spesifik olarak eski NRTI’ lar (zidovudin,
stavudin, didanozin) ve eski nesil proteaz inhibitdrleri sorumlu bulunmustur ve uzun sureli
kullanimda mortalite artisina sebep olarak gosterilmistir.”*Bu rejimleri kullanan hastalarda
lipodistrofi %80’e kadar goriilebilmekte olup tedavi kesilse dahi devam etmektedir.’” Eski
NNRTT’ lar (efavirenz) da dislipidemi ile iliski bulunmustur ancak yeni nesil NNRTT’

larda bu saptanmamustir.’*
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Yeni ART” ler ile hastalar iizerinde bir¢cok fayda gozlenmis ancak uzun siireli kullanimlar

sonucu kilo alma ve buna bagli metabolik komplikasyon gelisme riskleri ortaya ¢ikmustr. °

Yapilan bir¢ok calismada ART sonrasi kilo alimi saptanmistir hem yagli hem yagsiz kiitle
artabilmektedir.88'Bu durum immiin sistemin toparlanmasi sonucu beklenen bir durum

olmakla beraber baz1 ART rejimleri ile metabolik sendrom daha ¢ok iligkilendirilmistir.

Grant. Ve ark.8! Yaptig1 bir calismada tedavi alan HIYB’ lerde 96 haftalik ART
kullanimmdan sonra yapilan Dual-Energy-X-Ray ile 6l¢giilen govde yag artisinin daha
yavas bir oranda artmaya devam ettigi ancak HIV ile enfekte olmayan kontrol grubuna

gore yine de hizli oldugu saptanmustir.

INSTI ler (RAL, EVG), DTG ve BIC)) yeni kullanima giren ART gruplaridir. Tolere
edilebilirligi daha iyi olup DTG ve BIC yiiksek genetik direng bariyerine sahiptir.®? Tlk
secenek tedaviler arasinda yer almaktadirlar.83Ancak yapilan ¢alismalarda NNRTI ve PI

bazli tedavilere gore INSTI bazh tedavilerde daha ¢ok kilo alim1 izlenmistir.®*

Cok merkezli gbzlemsel ve bir kohort ¢alismasinda (North American AIDS Cohort
Collaboration on Research and Design); baslangi¢ tedavi grubu INSTI olan grupta tahmini
5 yillik ortalama 5,9 kg alimi, NNRTI grubunda 3,7 kg ve PI grubunda 5,5 kg oldugu
saptanmustir. Ayrica INSTI kullananlar arasinda 2 yillik kilo alimina bakildiginda DTG
kolunda kilo alim1 7,2, EVG kolunda 4,1, RAL kolunda 5,8 kg oldugu gosterilmistir.®

Genel popiilasyonda da kilo alimi ve Tip 2 DM iligkili oldugu gibi ART kullanimi sonrasi
kilo aliminda da Tip 2 DM gelisme riskinde artis olmustur.®’

Yapilan bagka bir calismada da ART baslanmayan ve ART alan hastalar kiyaslanmis olup
ART altinda olan hastalarda metabolik sendrom ve DM gelisme riskinde artis saptanmistir.
Tedaviden ortalama 18 ay sonrasinda aglik kan sekeri diizeyinde anlaml1 artis

gdzlenmistir. %
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2.9. Metabolik Disfonksiyon ile Tliskili Steatotik Karaciger Hastahg (MASLD)

2.9.1. MASLD Tanimi ve Epidemiyolojisi

Metabolik disfonksiyon ile iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) daha 6nce
alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD) olarak adlandirilirdi. Ancak NAFLD tanmmi
altinda olusturulan kanitlarin MASLD’ I1 bireyler i¢in gegerli olup olmayacagi konusunda
endigeler mevcuttur. Ancak yapilan kohort ¢aligmalarinda elde edilen verilerle NAFLD ile
ilgili bulgularin MASLD ig¢in tam olarak genellestirilebilecegini desteklemektedir. Veriler,
NAFLD tanist almis bireylerin %99'undan fazlasinin MASLD kriterlerini karsiladigini
gostermistir.28” Brezilya'da yapilan bir calismada NAFLD %34,7 saptanirken ayn1 hasta
grubunda MASLD %33,4 olarak saptanmis.®

MASLD terimi; izole karaciger steatozu (metabolik disfonksiyon ile iliskili steatotik
karaciger) (MASL), metabolik disfonksiyon ile iligkili steatohepatit (MASH), fibroz ve
siroz gibi farkli durumlari igeren bir tanimlamadir. Bir veya birden fazla kardiyometabolik
risk faktorii varliginda ve ciddi alkol alimmin yoklugunda steatotik karaciger hastaligi
(SLD) olarak tanimlanir. Orta diizey-artmis alkol alimi olan MASLD; MetALD (metabolik
alkol iligkili karaciger hastaligi) olarak tanimlamaktadir. MASLD en az bir
kardiyometabolik bozuklugun varhiginda karacigerde fazla trigliserit depolanmasi olarak

tanimlanir.2°

MASLD genel nufusta su anda tahmini %30’luk prevalansa sahiptir. Diinya ¢capinda
erkeklerde kadinlara kiyasla daha cok goruilmektedir. (%26-%40)8%-92

MASLD insidansinda zamanla artis izlenmekte yapilan bir meta analizde insidansi 2000
yilinda1000 kisi-y1l basma yaklasik 20 vaka iken 2015 yilinda 1000 kisi-y1l basina 70
vakaya yiikseldigi goriilmiistiir.%*

2.9.2 MASLD Patogenezi

MASLD patogenezi heniiz tam olarak acgiklanamamakla birlikte calismalar ve baz1 teoriler
mevcuttur. En ¢ok iizerinde durulan teori hepatik steatoza ve belki de steatohepatite yol
acan temel mekanizma olarak insiilin direnci oldugu diisiiniilmektedir. (ilk darbe) Buna ek

olarak diisliniilen mekanizmalar arasinda steatohepatitin nekroinflamatuar bilesenini ortaya
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cikarmak i¢in inflamatuar sitokinler, adipokinler, oksidatif stres) veya ek oksidatif
yaralanmanin gerekli oldugunu &ne siirer. (Ikinci darbe) Karaciger demiri, bagirsak
hormonlari, antioksidan eksiklikleri ve bagirsak mikrobiyotas1 tiimii MASLD' in
patogenezinde yer almustir.”?

Patogenezde rol oynayan faktorler;

Lipid Birikimi: Hepatik steatoz, karacigerde trigliseritler, serbest yag asitleri (FFA),
seramidler ve serbest kolesteroliin asir1 birikiminin sonucudur.”*Bu birikim ya serbest yag
asitleri, trigliseritlerin karacigere verilmesinin artmasindan (obezite ve hizli kilo kaybinda
goriildiigii gibi) ya da karbonhidratlarin ve proteinlerin trigliseritlere asir1 doniistimiinden

(6rnegin, asir1 beslenmeye veya paranteral beslenmeye sekonder) kaynaklanabilir.

e Bozulmus VLDL sentezi ve sekresyonu abetalipoproteinemi, protein yetersiz
beslenmesi veya kolin eksikliginden kaynaklanabilir.®®

e Serbest yag asitlerinin adenozin trifosfata (ATP) bozulmus beta-oksidasyonuna
bagl birikim goriilebilir.

e Mikro-RNA (MiRNA) ayrica hepatoseliiler lipit metabolizmasi ve bagisiklikta da
bir role sahiptir. Spesifik MiRNA, yag asidi biyosentezinde yer alan genleri
dizenlemekte olup; antagonizmasi, yag asidi sentezinin azalmasina ve hepatik yag
asidi oksidasyonunun artmasma yol acar.%98

e Bir lipit molekiil ailesi olan seramid sentezinin inhibisyonunun steatoz, hiicre hasar1

ve insiilin duyarliligin1 azalttig1 gosterilmistir.%

Insiilin Direnci: Hepatik steatoz ve steatohepatit izerinde 6nemli rolii olan periferik
insiilin direnci ile iligkili durumlar olan Tip 2 DM ve obezite MASLD’ 11 olan hastalarda
daha sik gortlmektedir. Normal glukoz toleransi olan ve obezitesi olmayan MASH

hastalarinda da insiilin direnci gdézlenmistir.1%%%

Visseral yag dokudaki ve intrahepatik yapidaki artiglar artmis glukoneogenez ve serbest

yag asidi seviyeleri (FFA) ve insiilin direnci ile baglantilidir.%?

Visseral yag buna ek olarak IL-6 araciligiyla etki ederek insiilin direncinden bagimsiz

olarak da MASH’ li hastalarda karaciger iltihab1 ve fibroz ile iliskilendirilmistir.'%3
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Insiilin direnci yag metabolizmasinda bircok etkiye sebep olur. Periferik lipoliz, artan

trigliserit sentezi ve yag asitlerinin hepatik alimimin artmasi bunlar arasinda bulunur.

Hepatoselller Yaralanma: Serbest yag asitleri (FFA), hepatotoksik serbest oksijen
radikali tlrleri Giretebilen sitokrom p-450 mikrozomal lipoksijenazim indiikleyicileridir.1%4
Ayrica, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda var olan kusurlar serbest yag asitlerinin
beta-oksidasyonuna gegisine, serbest radikal olusumunun artmasina, hepatoseliiler hasara

ve fibroza neden olabilir.10?

Antioksidanlar: Lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikalleri, glutatyon, E
vitamini, beta-karoten ve C vitamini gibi antioksidan enzimlerin tukenmesine neden olarak

karacigeri oksidatif hasara duyarli hale getirebilir.10>108

Demir: Hepatik demirde artis insiilin direncinde artis ve MASH’ in gelisiminde 6nemli
role sahiptir.'®” MASH' da artan parankimal hepatik demir diizeyi, fibrozun siddeti ile
iliskili gériinmektedir.'®® Parankimal hepatik demirin nekroinflamasyona katkida
bulunabilecegi spesifik bir mekanizma heniiz bilinmemektedir ancak demirin indirgenme
stirecinde meydana gelen serbest oksijen radikalleri ile alakali olabilecegi
diisiiniilmektedir.!® MASH?’ te asir1 demir yiikii klinik olarak hala belirsizligini
korumaktadr, '

Leptin: Yag dokusunda iiretilen bir peptittir. Eksikligi insanlarda obezite ile iliskilidir.
Leptin, MASH' te fibroz gelisimine katkida bulunabilir. Ayrica insiilin-reseptor substrat
1'in defosforilasyonunu indiikleyerek hepatositlerin instiline kars1 direng gelistirmesine
neden olur.'!!

Yapilan bir calismada yagh karacigerli farelerin santral sinir sistemine leptin uygulanmasi
insiilin direncini ve karaciger yaglanmasmi diizeltirken, periferik uygulama sonucunda bu
etki gozlenmemistir. Bundan yola ¢ikarak, karacigerden ziyade merkezi sinir sisteminde
leptine kars1 direncin MASH' in patogenezinde énemli olabilecegini diisiindiirmektedir. '
Ote yandan, MASLD' I 88 hasta iizerinde yapilan bir calismada leptin seviyeleri ile fibroz
evresi (potansiyel karistiricilar ayrildiktan sonra) arasinda bir iliski bulunmamustir, '
Adiponektin: Sadece yag dokusundan salgilanan, lipit metabolizmasi lizerinde olumlu
etkileri olan bu hormon hem plazmadan lipit klirensini hem de kastaki yag asitlerinin beta

oksidasyonunu arttirir. Karacigerde tiimor nekroz faktor-alfa iiretimini baskilayarak
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antienflamatuvar etki gosterir.!'® Bir galigmada, diisiik serum adiponektin seviyesinin
MASLD varligi, hepatik fibroz ve metabolik sendromun siddeti ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. '

Resistin ve Inkretinler: Resistin insiilin direncinin gelisiminde énemli bir role sahip
adipozdan elde edilen bir proteindir. Glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP) ve
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi inkretinler, insiilin salgisin1 giiglendiren ve glikoz
homeostazinda énemli bir rol oynayan bagirsaktan elde edilen hormonlardir.!'> GLP-1
reseptOr agonistlerinin glikoz ve lipit metabolizmasini iyilestirdigi, karacigerdeki yag
birikimini azalttig1 ve karaciger enzimlerini iyilestirdigi gosterilmistir.'16:!17

Bagirsak Mikroplar: Barsak mikrobiyomundaki degisiklikler hepatotoksik oksidatif
hasarm kaynagi olarak suglanmis ve MASLD’ 1n lipotoksisitesinde ve patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Arastirmalar MASLD’ 11 hastalarm hem fibroz hem de
enflamatuvar yanitlarinda rol oynayabilecegini gdstermistir.''®

Bir mikrobiyal metabolit olan 3-(4-hidroksifenil) laktat, hepatik fibroz ve spesifik bakteri
tiirleri (Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria) ile 6nemli dlgiide iliskili
saptanmustir.''* Doymus yag ve fruktoz bakimimdan yiiksek diyetlerde gosterildigi gibi,
makro besin bilesimindeki degisikliklerin bagirsak florasi bilesimini etkiledigi
goriilmektedir. '

Sonug olarak ortaya ¢ikan disbiyoz barsak gecirgenliginin artisi, bakteriyel translokasyon,
hepatik reseptor kaynakli inflamasyon aktivasyonuna yol agabilir.

Diger Faktorler:

e Obstriiktif uyku apnesinin MASLD' de inflamasyonu indiiklemede bir rolii oldugu
gosterilmistir. 2!

e Fibroblast biiylime faktorii 21'in (FGF21) metabolizmanin modiilatorii oldugu
gosterilmis; yag asitlerinin oksidasyonunu ve keton cisimlerinin tiretimini uyardigi
ve lipogenezi inhibe ettigi gdsterilmistir. >

e Referans araliginda dahi daha yiiksek tiroit uyarict hormon (TSH) seviyelerinin,
diger metabolik faktorlerden bagimsiz olarak MASLD gelisimi ile iligkili oldugunu
gdstermistir. 23124

e Cinsiyet hormonuyla ilgili faktorlerin MASLD riskini etkiledigi

diisiiniilmektedir.'?>
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2.9.3.MASLD Risk Faktorleri ve Klinigi

Steatotik Karaciger Hastalifi (Goriintiileme veya biyopsi
ile belirlenmis yaglanma)

Hasta kardiyometabolik kriterlerden herhangibirini

karsiliyor mu?
Hayir

Steatozun bagka nedenleri var m1 ?

Evet

Steatozun baska nedenleri var m?

l | l l

Metabolik Met-ALD veya ALD Kriptojenik Steatotik Karaciger

disfonksiyon iligkili (alinan alkol miktarina Steatotik Hastaligina neden olan

steatotik karaciger bagl olarak) veya diger Karaciger diger spesifik

hastaligi (MASLD) etiyolojik Hastalig etiyolojiler (ilag
kombinasyonlar iligkili,monojenikvs.)

Kardiyometabolik Kriterler
Yetigkin kriterleri (5 kriterden en az 1°1)
* Viicut kitle indeksi >25 kg/m2>23 kg/m2(Asya etnik kikenli insanlarda)

Bel cevresi:>Frkeklerde 94 cm ve>Kadmlarda 80 cm (A vrupalilar)

= Erkeklerde 90 cm ve 2Kadmlarda 80 cm (Giiney Asyalilar ve Cinliler)

* Prediyabet: HbA1¢39-47 mmol/mol (%5,7-6,4) veya aghk plazma glikozu 5,6-6,9
mmol/L (100-125 mg/dl) veya OGTT sirasmda 2 saatlik plazma glikozu 7,8-11 mmol/L
(140-199 mg/dl) veya Tip 2 diyabet: HbA 1¢=48 mmol/mol >2%6,5 veya aghk plazma
glikozu 27,0 mmol/L (2126 mg/dl) veya 2 saatlik plazma glikozu

OGTT sirasinda > 11,1 mmoVL (=200 mg/dl) veya Tip 2 diyabet tedavisi

* Trigliserid > 1,7 mmol/L (=150 mg/dl) veya lipid diisiiriicii tedavi

* HDL < 1,0 mmol/L (<39 mg/dl) erkeklerde ve < 1,3 mmol/L (< 50 mg/dl) kadinlarda
veya lipid diisiiriicii tedavi

*>130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi

Sekil 2.9.3.1: Steatotik Karaciger Hastalarmda Tanisal Yaklasim ve Kardiyometabolik

Kriterler?®

MASLD' i hastalar en az bir metabolik risk faktortine sahiptir.
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Obezite, Tip 2 DM, hipertansiyon ve dislipidemi, ¢oklu kardiyometabolik risk faktorlerinin
etkisi obstriktif uyku apnesi (OSA) ve polikistik over sendromu (PKOS), menopoz

durumu, etnik kdken ve sigara igmek sayilabilecek risk faktorleri arasinda yer almaktadir.?

MASLD' li hastalarin kliniginde ¢ogu asemptomatiktir, bazt MASH” i hastalar yorgunluk,
halsizlik ve belirsiz sag tist karin rahatsizligi ile gelebilir. Asemptomatik hastalarda
genelde laboratuvar testleri ile veya abdominal gérintiileme tesadufi bir bulgu olarak
karaciger steatozu tanimlanir. Hastali§in bir baska ucunda ise dekompanse siroz ile ortaya

¢ikan hastalar vardir, ancak boyle bir durum genelde nadirdir.1?®

MASLD' li hastalari ¢ogunda fizik muayenede karacigerle ilgili anormallik yoktur. Bazen
karacigerin yagli infiltrasyonu nedeniyle hepatomegali ile ortaya ¢ikabilir. Hepatomegali

prevalansi yiizde 5 ila 18 arasinda degismektedir.*2"128

MASLD' li hastalarda laboratuvar bulgular1 sunlar1 igerir:

Karaciger enzimleri- Hastalar hafif veya orta diizeyde yiiksek karaciger enzimleri
(aspartat aminotransferaz [AST] ve alanin aminotransferaz [ALT]) gorulebilir, ancak bazi
hastalar normal aminotransferaz seviyelerine sahiptir.12%132 Yiikselme derecesi fibroz
derecesini tahmin edemez, normal seviyede olmasi histolojik yaralanmay1

dislayamaz. 133134

Alkalen fosfataz ve diger karaciger testleri- Alkalin fosfataz, normalin tist sinirinin iki
ila ti¢ kat1 kadar yiikseltilebilir. Serum albiimin ve bilirubin seviyeleri genelde normal

aralikta seyreder ancak siroz hastalarinda anormallikler gdzlenebilir.

Diger laboratuvar bulgular- Siroz gelisen hastalarda trombositopeni ve ndtropeni gibi

hematolojik anormallikler olabilir.

Ek olarak, MASLD' li hastalarda normalin iist sinirinin 1,5 katindan daha yiiksek serum

ferritin seviyeleri, steatohepatit ve ileri fibroz riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir.?®
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2.9.4. MASLD Tani1 Yontemleri

2.9.4.1.Non-invaziv Yontemler

Birinci basamak saglik kuruluslarinda risk altindaki bireylerde vakay1 saptayabilmek ve

ikincil komplikasyonlar1 azaltmak i¢in non invaziv yontemler bize fayda saglar.

Ayrica ikinci ve liglincli basamaklar da tan, takip ve tedavide aktif rol oynamaktadir.
Yapilan tiim bu islemler invaziv olan karaciger biyopsi oranmin azaltabilir.™** Ancak hala

tanida altm standart histopatolojik tanidir. 13136

Ultrasonografi MASLD’ 1n goriintiilemesi igin tercih edilen birinci yontemdir. Bunun
sebebi ise diisiik maliyetli, ulasilabilir olmasi, kontrast madde igermemesi ve yeterli
duyarliliga sahip olmasidir.**” Dezavantaji ise yapan kisiye bagli olmasi, obez hastalarda ve

histolojik yaglanmamin %30°n altinda olan hastalarda duyarliligin azalmasidir.

Goriintiileme yontemleri kullanilabilir olmadiginda serum belirtegleri ve skorlar1 alternatif
olabilir. (FIB-4, FAST skoru, APRI, NFS).?° Kan testlerinin ve antropometrik 6lgciimlerden
elde edilen degerlerin kombinasyonlarinin tek karaciger enzim degerlerinden daha iyi

tahmin sagladig1 gosterilmistir.

FIB-4 (Fibrozis-4 indeksi) = yas X AST/ (trombosit sayis1 X(ALT)) (yas yil cinsinden,
ALT ve AST UJ/L cinsinden ve trombosit sayis1 109/L).13

Fibroscan-AST Skoru (FAST Skoru) =-1.65+1.07xIn (LSM)+ 2.66*10®x CAP3-
63.3xAST 1 139

NFS (NAFLD fibrozis skoru) =-1,675 + 0,037 x yas + 0,094 x BKI + 1,13 x bozulmus,
aglik glikozu (evet = 1, hayir = 0) + 0,99 x AST/ALT- 0,013 x trombosit sayisi- 0,66 x
alblimin (yas yil cinsinden; BKI kg/m2)2; AST ve ALT (U/L cinsinden); trombosit sayis1

10%/L ve albiimin (g/dl cinsinden)*4°

Hepatik steatoz ve fibroz 6l¢iimii karacigerin mekanik ozelliklerinde degisikliklere yol agar

bu durum da ultrason ve MR tabanli elastografiler ile degerlendirilebilir.*4!
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Karaciger sertligi degerlendirilmesinde kullanilan MR elastografi (MRE) mekanik dalgalar
iireten 6zel donanimlar ve teknikler gerektirir. Yapilan birgok ¢alisma MRE’ nin fibrozis
evrelemesinde ultrason tabanli elastografi ile en azindan esit kalitede oldugunu
gdstermistir, 142143

Hepatik steatoz degerlendirmede ise MR spektroskopi ve Dixon bazli yontemlerden MR-
PDFF (proton density fat fraction) teknigi yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahiptir.1#4

2.9.4.2 Transient Elastografi (TE)

Son yillarda titresim kontrollii transient elastografi kullanim gittikce artmaktadir. Invaziv
bir teknik olmayan transient elastografi karaciger sertlik 6lgtimii (LSM) ve kontrollii
zayiflama parametresi (CAP) degerleri belirlenir ve fibrozis ve steatoz derecesinde

giivenilir bir tahmine olanak tanir.*

Karaciger sertlik durumu Kilo paskal (kPa) olarak ifade edilir. Hepatik steatoz igin
kantitatif veri vererek; hafif, orta ve siddetli steatoz seklinde metredeki desibel (dB/m)

cinsinden CAP degeri olarak ifade etme imkan1 sunar.®*

Bu yontemle 3 cm?® karaciger hacmi 6l¢iiliir ve bu biyopsi ile alman karaciger hacminin

100 kat1 biiyiikliigiinde olmasindan dolay1 karaciger parankimini daha iyi yansitmaktadir.

Karaciger sertlik (LSM) o6l¢timleri 2,5 ile 75 Kilo paskal (kPa) araliginda; kontrolll
atenuasyon parametresi (CAP) degerini 100-400 desibel/metre(dB/m) olarak

vermektedir.146:147

Yapilan dlgiimler karacigerin sag lobundan 9.,10. Veya 11. Interkostal bosluk yoluyla
yapilir.**® Olgiimler yaklagik 10 mm genisliginde ve 40 mm uzunlugunda silindirik

alanlardan alinir.

Standart M probu, obez hastalar icin XL probu ve ¢ocuk hastalar icin S probu

mevcuttur,4%1%0

TE ile karaciger sertlik dl¢ctimii (LSM) igin 10 gegerli 6l¢iim yapilmasi gerekir. M probu

deriden karaciger kapsiiliine mesafesi <25 mm olanlar i¢in kullanilir. Olgiim derinligi
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proba gore degismek ile sertlik ciltten 25 ila 65 mm mesafede 6lctlir. > XL prob ise 35-75
mm derinlikte 6lciim yapmaktadir.'*’ Sekil 2.9.4.2.1 de gosterilmistir.

TE ile 3.5 MH frekansinda 6lgiim yapilir. Karacigerdeki yag dokusu ultrason dalgalarini
absorbe eder ve yag miktar1 artik¢a dalgalar sontimlenir. Bu 6lgiimle soniimlenme miktari
dB /m cinsinden verilir ve bize yaglanma derecesi hakkinda veri verir.1®2 Ultrasondan daha

hassas olup hafif diizey yaglanmay1 bile saptayabilir.

Yapilan bir calismada >S1 steatozu (hepatositlerin >%5’inde lipid birikimi) saptamadaki

duyarlilig1 %78 (%95 GA 0.71 — 0.84), olarak saptanmustir. >3

B

Kayma Dalgasi

Ultrason Déndistiriici

Prob

Ultrason
G Titresim Cihazi

‘ Derinlik 25 ila
65mm

derinlik(mm)

Sekil 2.9.4.2.1: Transient Elastografi®>*

2.10.HIV Enfeksiyonu ve Antiretroviral Tedaviye Bagh; Hepatik Fibroz ve MASLD
Risk Faktorleri

HIV ile yasayan bireylerde artan metabolik komorbiditedeler, uzun siireli antiretroviral
tedaviler ve uzun yasam nedeni ile karaciger toksisitesi etkileri ve kronik HIV
enfeksiyonunun kendisinin de dahil olmak tizere farkli mekanizmalarla MASLD ve

karaciger fibrozu igin daha yiiksek risk altinda oldugunu gdstermektedir. >

Ancak kesin risk faktorleri icinde HIV ’in rolii henliz tam olarak anlasilamamistir. Ancak
farkli Ulkelerde (Avrupa, Kuzey Amerika, Asya, Gliney Amerika) yapilan ¢alismalar ve

veriler HIV ile yasayan bireylerde MASLD siddetinin artan kamitlarmi gostermektedir.*°®
162
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Buna klasik MASLD risk faktorlerinin yaninda HIV ve ART ile iligkili faktorler de katki

saglamaktadir.

Yapilan bir meta analizde ise HIV mono-enfeksiyonu olan kisilerde anlamli karaciger

fibrozunun prevalansinm %12 oldugunu géstermistir.*>®

MASLD ve karaciger fibrozu ileri asamalara sessizce ilerleyebilir. Geri doniisiimii
olmayan karaciger hasarina ve kardiyovaskiiler olaylara yol acabilir. Bu ylzden erken
tanima ve teshis 6nemlidir. Hala karaciger biyopsisi altin standart tan1 yontemi olarak

devam etse de invaziv olmasi nedeni ile rutin tarama icin kullamilabilir degildir.1®3

Serum biyobelirtecleri ve elastografi gibi alternatif yontemler HIYB’ler de dahil olmak
Uzere taramada non-invaziv hepatosteatoz ve karaciger fibrozunun taranmasinda yararl
oldugu gosterilmistir. 164165

ART sayesinde HIV ile yasayan bireylerin yasam beklentisi HIV ile enfekte olmayan
bireylere yaklasiyor olup bu da HIV ile yasayan bireylerin daha yasli olmasma DM,

hipertansiyon, dislipidemi gibi komorbiditelerin eslik etmesine sebep olmaktadir. 66167

HIV ile yasayan bireylerde HIV kaynakli karaciger steatozunun mekanizmalar1 arasinda
HIV ile iliskili lipodistrofi, ART yan etkileri, HIV hastalarinin mikrobiyotasi, HIV kronik
inflamasyonu, kronik immiin aktivasyonu ve dogrudan HIV kaynakli karaciger hasari risk

faktorleri arasinda bulunmaktadir. 168169

Antiretroviral tedaviler steatoz ve karaciger hasar tizerinde 2 farkli mekanizma ile yer
aldig1 distiniilmektedir Birincisi insulin direnci ve hiperlipidemiye yol acarak ikincisi ise
mitokondrial disfonksiyon nedeni ile yetersiz yag asidi oksidasyonuna neden olarak

karaciger hasar1 meydana getirir.*’%"*

Birinci nesil antiretroviral tedaviler ve PI” lerinin lipodistrofi ve mitokondrial hasar yoluyla
hasar yarattig1 gosterilirken yeni nesil ART’ lerin ise daha ¢ok kilo alimi ve insiilin direnci
yolu ile karaciger hasar1 yaptig1 gézlemlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda ART siiresinin,
virolojik tam baskilanmaya ulagmanin bedeli olarak hepatik steatoz ve ileri karaciger

fibrozuna sebep oldugu gosterilmigtir,*>6172-174
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HIV ile yasayan bireylerde bagirsak mikrobiyatasinin dnemli dl¢lide degisim yasamasi
bagirsak mukozasi biitiinliigiinii etkileyerek bakteriyel translokasyona ve konak¢inin
bagisiklik sisteminin siirekli antijenik uyarilar ile uyarilmasina neden olur. Disbiyotik
mikrobiyata tarafindan indiiklenen diisiik diizeyde sabit karaciger inflamasyonu steatoz
gibi karacigere zarar veren faktorler ile birlestiginde karaciger hasarinin hizlanmasima ve

karaciger fibrozunun ilerlemesine yol acar.'”

Ek olarak genetik faktorlerin de HIV enfeksiyonunda hepatik steatozda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan calismalarda PNPLA3 polimorfizminin etkili oldugu

gdsterilmistir.1’®

Bu risk faktorleri goz oniine alindigindan Avrupa AIDS Klinik Dernegi (EACS) kilavuzu
metabolik risk faktoriine sahip olanlar ve yliksek transaminaza sahip olan HIV ile yasayan

bireylerde karaciger fibrozu ve steatozunun taranmasini dnermektedir.!’’
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Popiilasyonu ve Tasarimi

Calismamiz tek merkezli gozlemsel ve kesitsel bir arastirma olarak tasarlanmistir. Haziran
2024 ve Mart 2025 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali poliklinigine kontrole gelen HIV ile enfekte bireyler
ve es zamanli HIV ile enfekte olmayan bireyler yazili onam alinarak ¢alismamiza dahil
edildi.

3.1.a. Calismaya Dahil Olma Kiriterleri
-HIV ile yasayan en az 6 aydir tedavi altinda olan bireyler

->18 yas

3.1.b. Dislama Kriterleri

-Primer karaciger malignitesi

-Karaciger metastazi

-Hepatit B koenfekte hastalar

-Hepatit C koenfekte hastalar

-Alkol kullanim1 kadinda >20gr, erkek >30gr fazla kullanim?®3
-Verilere ulasilamayan hastalar

-Gebeler

-Tedavi naif HIV ile yasayan bireyler

3.2.Verilerin Toplanmasi

3.2.1. Cahismada Kullanilan Laboratuvar ve Klinik Degerlendirme Yontemleri
HIV ile yasayan bireylerin ve HIV ile enfekte olmayan bireylerin demografik, klinik,

virolojik ve antropometrik verileri kaydedildi

Hastalara en az 3 saatlik aclik sonrasinda Transient Elastografi (TE) 6lgtiimii FibroScan®
(Echosens, Paris, France) cihazi ile yapildi. Hastalarin TE 6l¢imii yapildig: giin Kilo, bel

cevresi, kan basinci 6lglimi yapilarak veri toplama formuna kaydedildi.

Olgiimler her hastada ayni hekim tarafindan yapild. Bel evresi 6l¢iimii; siiperior iliak

krest ile 12. kostanin alt kenar1 arasindaki mesafenin horizontal diizlemdeki orta

32



noktasmdan yapildi.}’® Hastalarin TE 6l¢iimii yapildig1 giin veya en fazla 2 giin iginde en

az 8 saatlik aglikla biyokimyasal tetkikleri yapilarak kaydedildi.

Yazili onam alman hastalardan; cinsiyet, yas, boy, kilo, bel ¢cevresi, komorbid hastaliklar,
kullanilan ilaglar (statin, antihipertansif), kullandigi ART, ART kullanim siiresi, alkol

kullanimu, sigara, 1v drug kullanimi, egzersiz aligkanligi, tansiyon yiiksekligi, laboratuvar
parametreleri (AST, ALT, kreatinin, albimin, aglik kan sekeri, HbAlc, HOMA-IR, lipid

profili, platelet, rik asit) alind.
Ayrica HIYB’ lerden CD4, CD4/CDS orani, CD4 yiizdesi, HIV RNA bakildi.

TE cihaziyla yapilan 6lgiimlerdeki LSM (kPa), CAP (dB/ml) degerleri kaydedildi. Yapilan
tetkikler ve TE 6l¢iim sonuglari kullanilarak beden kitle indeksi (BKI), FiB-4, FAST
skoru, NFS hesaplandi.

3.3. Komorbiditelerin Degerlendirilmesi

Tip 2 DM ve insiilin direncinin degerlendirilmesi amaciyla aglik kan sekeri, aglik instlini,
HOMA-IR, HbA1c (%) tetkik edildi. [la¢ kullanim1 sorguland1. Antidiyabetik ilag
kullanimi olan hastalar Tip 2 DM olarak degerlendirildi.

Metabolik sendrom tani kriterleri olarak uluslararas: Diyabet Federasyonu tani Kriterleri
kullanildz.*"®

Prediyabet ve DM tanisi i¢in Amerikan Diyabet Derneginin belirlemis oldugu kriterler
kullanild1.}™®

Dislipidemi degerlendirilmesinde lipid diisiiriicii ilag kullanan hastalar dislipidemik kabul
edildi. Yapilan tetkiklerde TG’ nin >150 mg/dl, HDL’ nin erkeklerde <40 mg/dl,
kadinlarda <50 mg/dL veya LDL’ nin >130 mg/dL olmasi dislipidemi olarak

tanimland. 180182

Antihipertansif kullanan hastalar hipertansiyon hastasi kabul edildi. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Avrupa Hipertansiyon Derneginin belirlemis oldugu sistolik basmng >140
mmHg veya diyastolik basmg >90 mmHg hipertansif olarak kabul edildi.*8

MASLD tani kriteri olarak 2024 Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL)’ndeki
kardiyometabolik risk faktérleri kriterleri kullanild1.?° Bunlardan en az biri ile TE 6lgtimii

ile yapilan >248 CAP degeri olmas1 halinde MASLD kabul edildi.?%8
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Tablo 3.3.1: MASLD Kardiyometabolik Risk Faktorleri?!

Metabolik risk faktorii | Yetiskin kriterleri

Asiri kilo veya obezite = Vicut Kitle indeksi >25 kg/m2>23 kg/m2(Asya etnik kokenli insanlarda)

Bel cevresi
->Erkeklerde 94 cm ve >Kadimlarda 80 cm (Avrupalilar)

- > Erkeklerde 90 cm ve >Kadinlarda 80 cm (Giiney Asyalilar ve Cinliler)
Disglisemi veya tip 2 Prediyabet: HbA1¢39-47 mmol/mol (%5,7-6,4) veya aglik plazma glikozu
diyabet 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dl) veya OGTT sirasinda 2 saatlik plazma
glikozu 7,8-11 mmol/L (140-199 mg/dl) veya Tip 2 diyabet: HbA1c>48
mmol/mol >%6,5 veya aglik plazma glikozu >7,0 mmol/L (>126 mg/dl)
veya 2 saatlik plazma glikozu
OGTT strasinda > 11,1 mmol/L (=200 mg/dl) veya Tip 2 diyabet tedavisi
Plazma trigliseritleri > 1,7 mmol/L (=150 mg/dl) veya lipid diisiiriicii tedavi
HDL-kolesterol < 1,0 mmol/L (<39 mg/dl) erkeklerde ve
< 1,3 mmol/L (<50 mg/dl) kadinlarda veya lipid diisiiriicii tedavi
Tansiyon > 130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi

3.4.Invaziv Olmayan Kan Bazh Biyobelirteclerin Degerlendirilmesi

Calismamizda alinan 6l¢tim ve kan degerleri sonucu ile hesaplanarak elde edilen FAST
skoru, NAFLD Fibrozis skoru ve FiB-4 kullanild1. Esik degerlerine gdre siniflama yapildi.
(Tablo 3.4.1°de gosterilmistir.)

Tablo 3.4.1: Hepatik Fibroz Degerlendirilmesinde Kullanilan Non-invaziv

Belirtegler?0:140.185

FAST SKORU <0,35: ileri fibrozu dislar
>0,67: fibroz riski

NAFLD FIBROZIS SKORU  -1,455: FO-F2 diisiik risk.
-1,455- 0,675: orta risk.
> 0,675: F3-F4 yiiksek risk

FiB-4 <1,3: Diisiik risk 1,3 ile
2,67 arasinda: Orta risk. >
2,67: Yiiksek risk
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3.5.Transient Elastografi (TE) Ol¢iimleri ve Degerlendirilmesi

TE ol¢timii tiim hastalara egitim almig ayn1 hekim tarafindan yapildi. Transient Elastografi

Olcimda igin FibroScan® (Echosens, Paris, France) kullanildi.

Hastalara ol¢timler en az 3 saatlik aclik sonras1 yapildi. Hastalarin sag kolu basmin altina
koyularak, kot araliginin daha fazla agilmasi saglanarak sirt Gstll pozisyonda
gerceklestirildi. Olglimler sag orta aksiller ¢izginin kesistigi 9-11. interkostal bosluktan
ksifoid diizeyinden alind1. Cilt {izerine koyularak karaciger sag lobu incelendi.'*® Yanlig

prob kullanim1 veya yanlis 6l¢iim var ise geceriz 6l¢iim olarak tanimlandi.

Fibroscan® icin givenilir ol¢tim kriterleri olarak gegerli 6l¢tim sayisinin en az 10 olmast,
Olglimler arasindaki degiskenlik ¢eyrekler arasi aralik “’interquartile range /Median ©’
(IQR/M) oraninin %30’un altinda olmasi olarak kabul edildi ve tiim 6l¢iimler buna uygun
sekilde yapildi. Cihazin otomatik 6nerisine gére M prob veya XL prob kullanildi.
Olgiimlere M probu ile basland1 ve cihaz dnerisi dikkate almarak XL prob gerektiginde
kullanildi.

Her 6lgiimde 10 gecerli 6lgtim sayisina ulasildiginda CAP ve karaciger sertlik degerlerinin

[Liver stiffness measurement (LSM)] medyani sonug deger olarak kabul edildi.*8®

TE sonucunda CAP degeri >248 saptanan hastalar S1, >268 Saptanan hastalar S2, >280
saptanan hastalar S3 olarak kabul edildi. (S1: hafif (<%10 hepatosit), S2: orta (%10-%30
hepatosit), S3: siddetli (>%30 hepatosit) steatoz)?

LSM degeri <8 kPa hastalar FO-F1, >8 kPa F2 (anlaml karaciger fibrozu), >13kPA

hastalar F3 olarak kabul edildi.?*%

3.6.Etik Kurul Onay1

Bu calisma Karar No: KU GOKAEK-2024/09.06 Proje No: 2024/223 ile Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan protokol
dogrultusunda belirtilen merkezlerde yliriitiilmesi etik ve bilimsel agidan uygun

bulunmustur.
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3.7.istatiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapilacaktir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilecektir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalamat standart sapma,
normal dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. ylzdelik) olarak verilecektir.
Kategorik degiskenler frekans (yiizde) olarak verilecektir. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan degiskenler i¢in bagimsiz drneklem t testi ile, normal dagilima
sahip olmayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi ile belirlenecektir. Nimerik
degiskenler arasindaki iligkiler Pearson ya da Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilecektir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi
belirlenecektir. Degiskenler arasindaki bagint1 yapisini belirlemek igin regresyon modeli
kullanilacaktir. Cut-off, AUC, sensitivity ve spesificity degerlerinin hesaplanmasi i¢in
ROC analizi kullanilacaktir. Hipotez testlerinde p<0.05 istatistiksel 6nemlilik igin yeterli
kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Haziran 2024 ve Mart 2025 tarihleri arasinda poliklinigimizde rutin kontrollerine gelen
HIV ile yasayan bireyler ve rutin poliklinik kontroliine gelen kontrol grubu (HIV negatif
bireyler) calismaya dahil edilme kriterleri kapsamalari tizerine ¢alismaya alind1.

HIYB’ lerde 2 hasta Hepatit B ile koenfekte olmasi, 4 hasta fazla alkol kullanimi tanimina
uymasi, 2 hastanin tedavisini 6 aydan daha az siiredir kullaniyor olmasi nedeni ile ¢alisma
dis1 birakilda.

HIV negatif grupta ise 1 kisi Anti-HIV pozitif gelmesi, 2 hasta fazla alkol kullanimi
olmasi, 1 hasta kan tetkiklerine ulasilamamasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakild:.

Toplamda 255 goniillii calismaya dahil edildi.

Toplam goniillii say1s1:267
HIV ile Yasayan Birey:136
Kontrol Grup :131

Calisma Dis1 Birakilan
Hasta:12

HIV ile yasayan

Birey:8

Calismaya Dahil Edilen
Hasta Sayis1: 255

HIV ile yasayan Birey:128

Kontrol grup:127

Sekil 4.1: Caligmaya Dahil Edilen Hastalar
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4.1.Demografik ve Karakteristik Bulgular

Calismamiza dahil edilen toplam 255 kisinin %27,8’1 kadmn, %72,8’1 erkekti. HIYB’ lerde
ise %89,8 i erkek, %10,2’si kadindi. Kontrol grubun %45,7 si kadin, %54,3’1 erkekti.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. (P<0.001) Hastalarin demografik bilgileri

ve TE olgumleri Tablo 4.1.1°de verilmistir.

Tablo 4.1.1: Calismaya alinan hastalarin demografik ve TE 6l¢timii verileri

N (%) TUM (255) HIV +(n:128, %50,2)  HIV- (n:127, %49,8) P
Cinsiyet K/IE 71/184(27,8/72,8)  13/115(10.2/89.8) 58/69 (45,7/54,3) <0,001
BKi >25 156 (61,2) 80(62,5) 76 (59,8) 0.701
Alkol Kullanimi 88 (34,5) 42 (32.8) 46 (36.2) 0.600
Sigara 123(48.2) 80(62.5) 43(33) <0,001
Egzersiz 59(23.1) 21(16.4) 38(29.9) 0,012
DM 19(7,5) 9(7) 10(7.9) 0.986
HT 26(10,2) 13(10.2) 13(10.2) 1,000
KAH 11(4.3) 7(5.5) 4(3.1) 0.546
Hiperlipidemi 11(4.3) 5(3.9) 6(4.7) 0,989
Statin Kullanimi 9(3.5) 4(3.1) 5(3.9) 0.749
Antihipertansif 28(11) 14 (10.9) 14 (11) 1,000
Kullanimi
LSM (kPa)

FO-F1<8 244(95,7) 120(93.8) 124(97,6)

F2: 8-13 10(3.9) 8(6.3) 2(1,6) 0,097
F3: >13 1(0.4) 0 1(0.8)

CAP

S0<248 147(57.6) 68(53.1) 79(62.2)

S1:248-268 36(14.1) 21(16.4) 15(11.8) 0,509
$2:268-280 15(5.9) 8(6.3) 7(5.5)

$3 >280 57(22.4) 31(24.2) 26(20.5)
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HOMA-IR

<25 151(59.2) 70(54.7) 81(63.8) 0,161
>25 104(40.8) 58(45.3) 46(36.2)

Fib-4

Diisiik 243(95) 117 (91.4) 126 (99.2) 0,008
Yiksek 12(4.7) 11 (8.6) 1(0.8)

Fast Skoru

Diisiik 249(97.6) 125(97.7) 124(97.6) 0,992
Orta 6(2.4) 3(2.3) 3(2.4)

NFS

Diisiik 221(86.7) 101(78.9) 120 (94.5)

Orta 32(12.5) 26(20.3) 6 (4.7) 0,001
Yiksek 2(0.8) 1(0.8) 1(0.8)

MASLD 102(40) 59(46.1) 43(33.9) 0,046

BKI: Beden Kitle Indeksi, DM: Diyabetis Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, LSM: Karaciger
Sertlik Olgiimii, CAP: Kontrollii Atenuasyon Parametresi, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model
Degerlendirmesi FAST Skoru: Fibroscan-AST Skoru, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru, MASLD: Metabolik Disfonksiyon
ile Iliskili Steatotik Karaciger Hastalig1

Toplamda 156 kisinin (%61,2) BKI degeri 25’in iizerinde bulunurken, HIV pozitif
bireylerde bu oran %62,5, kontrol grubunda ise %59,8°dir. Fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. (P=0.663)

Sosyal i¢ici kapsaminda degerlendirilen ciddi alkol kullanim1 olmayan grup toplamda 88
(%34,5) kisidir. HIV pozitif bireylerde alkol kullanma oran1 %32,8, kontrol grubunda ise
%36,2'dir. Iki grup arasindaki fark anlaml degildir (p=0.567).

Gruplarn bilinen komorbiditeleri degerlendirildiginde; diyabet (p=0.798),
hipertansiyon(p=0.983), koroner arter hastaligi(p=1,000), hiperlipidemide (p=0.748)
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamuigtir. Diizenli ilag kullanimi
degerlendirildiginde; statin kullanim1 (p=0.725) ve antihipertansif kullaniminda (p=0.982)

gruplar arasi anlaml farklilik saptanmamastir.
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Sigara igme orani toplamda %48,2 olup, HIV pozitif bireylerde %62,5, kontrol grubunda
ise %33 olarak belirlenmistir. Bu fark olduk¢a anlamlidir (p<0.001)

Totalde 59 birey (%23,1) duzenli egzersiz yapmakta, HIV pozitif bireylerde bu oran
%16,4, kontrol grubunda %29,9'dur.istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p=0.011)
Iki grup arasinda TE ile &lgiilen LSM (p=0.097) ve CAP (p=0.509) degerleri kategorik

olarak smiflandirildiginda anlaml farklilik saptanmamagtir.

MASLD prevalansi toplamda %40, HIV pozitif bireylerde %46,1 ve kontrol grubunda
%33.,9 olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.046)

HOMA-IR degerleri agisindan HIV pozitif bireylerde <2.5 (54.7%) ve >2.5 (45.3%) olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunda ise benzer sekilde %63,8 ve %36,2’dir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.140).

Skorlar iki grup arasinda kKategorik olarak degerlendirildiginde; FAST skoru agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.992), her iki grup
da benzer oranlarda diisiik veya orta risk gostermektedir. NFS skoru degerlendirmelerine
gore, HIV pozitif bireylerin %78,9'u diisiik risk, %20,3"i orta risk, %0,8'i yiuksek risk
gosterirken; kontrol grubunda bu oranlar %94,5, %4,7 ve %0,8’dir. Bu bulgular
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.001) Fib-4 skoru da HIYB’ lerde %8,6 iken HIV negatif
bireylerde %0,8 nde yiiksek risk saptanmustir, iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamlidir. (p=0.008)

Caligmamizda dahil edilen 255 hastanin %4,3’te elastografik 6nemli fibroz (>8 kPA)
saptand1. HIV ile yasayan bireylerin %6,3’nde saptanirken kontrol grubun %2,4’te 6nemli
fibroz saptandi. HIYB’ de yapilan TE sonucunda 21(%16,4) hastada S1,8 hastada
S2(%6,3),31 hastada S3(%24,2) saptandi. Kontrol grupta 15 (%11,8) hastada S1,7(%5,5)
S2, 26(%20,5) S3 saptandi. HIYB’ lerde 59 kisi (%46,1)’ nde, kontrol grubundan 43 kisi
(%33,9)’da MASLD varlig1 saptandi. Hasta gruplarmin karaciger patolojilerinin dagilimi
Sekil 4.1.1°de gosterilmistir.
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HIV Seropozitif ve Seronegatif
Bireylerde Karaciger Patolojilerinin
Prevalansa

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

w0.000 - S —

Fibroz Steatoz MASLD

EHIV+ mHIV-

Sekil 4.1.1: HIV Seropozitif ve Seronegatif Bireylerde Karaciger Patolojilerinin Prevalansi

Tablo 4.1.2: Normal Dagilima Uyan Demografik Veriler

HIV+ HIV- P

Ort +SS Ort + SS
Kilo 81.05+14.2 76.4+15.7 0.016
Boy 17548.3 171+10 0.001
Bel Gevresi 91.6+11.03 85.3+13.3 <0.001
Albtimin 44.7+2.8 45.1+3.09 0.295

HIV pozitif grubun ortalama kilo degeri 81,05 kg iken, kontrol grubun ortalamas1 76,4
kg'dir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.016).

HIV pozitif bireylerin ortalama boyu 175 cm, kontrol grubun ortalama boyu ise 171 cm
olarak belirlenmistir. Bu iki grup arasindaki boy ortalamalar1 arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.001).

HIV pozitiflerin ortalama bel ¢evresi, 91,6 cm iken, kontrol grubun ortalamasi 85,3 cm'dir.
Bu fark, oldukga anlamlidir (p<0.001). Hasta gruplarinin bel ¢evresi grafigi sekilde

gosterilmistir.
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Sekil 4.1.2: HIV Seropozitif ve Seronegatif Bireylerde Bel Cevresi Ortalamasi

Tablo 4.1.3: Normal Dagilim Gostermeyen Siirekli Degiskenler

HIV+ HIV- P
Ortanca (25-75 Ortanca (25-75
percantil) percantil)
Yas 39(32-52) 27(24-39) <0.001
LSM (KPa) 5.2(4.1-6) 4.8(3.9-5.3) 0.002
CAP 246(212.2-277.7) 236(211-271) 0.340
AST 17.4(15.3-21.8) 16.1(13-21) 0.025
ALT 18.6(14.6-25.3) 17.3(12.2-23.4) 0.055
PLT 245500(205500- 279000(238000- <0.001
280000) 317000)
Kreatinin 0.94(0.84-1.07) 0.81(0.68-0.94) <0.001
AKS 89.3(82.8-95.9) 88.7(82.8-94) 0.555
HgAlc 5(4.8-5.3) 5.2(4.9-5.5) 0.023
HDL 39.8(33.7-47) 47.9(40-56.9 <0.001
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LDL 105.2(87.3-127.6) 103.7(84.5-123.8)  0.595

Total Kolesterol 175.3(154.4-199) 176.3(154.6-203.6)  0.588
Trigliserit 123.5(89.1-176) 92.78(62.9-136.4) <0.001
Urik Asit 5.3(4.6-6.1) 5.2(4.2-6.1) 0.152

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, PLT: Platelet, AKS: A¢lik Kan Sekeri, HDL: Yiiksek
Dansiteli Protein, LDL: Diisiik Dansiteli Protein HgAlc: Hemoglobin Alc

HIYB’ lerin yas ortancasi 39 (32-52) iken, kontrol grupta 27 (24-39) olarak bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

HIYB’ lerin TE ile 6lgllen LSM degeri 5.2 (4.1-6) iken, kontrol grupta 4.8 (3.9-5.3) olarak
saptanmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0.002).

CAP degeri HIV pozitif bireylerde 246 (212.2-277.7) ve kontrol grupta 236 (211-271)
olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.340).

HIYB’ lerin ortanca AST seviyesi 17.4 (15.3-21.8) iken, kontrol grupta 16.1 (13-21) olarak
belirlenmistir. Bu fark anlamlhidir (p=0.025).

HIYB’ lerin ortanca ALT 18.6 (14.6-25.3) ve kontrol grupta 17.3 (12.2-23.4) olarak
saptanmustir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.055).

HIV pozitif bireylerin ortanca platelet sayis1 245,500 (205,500-280,000), kontrol grupta ise
279 (238-317) olarak bulunmustur. Bu fark son derece anlamlidir (p<0.001)

HIYB’ lerin ortanca kreatinin diizeyi 0.94 (0.84-1.07), kontrol grupta ise 0.81 (0.68-0.94)
olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

HIYB’ lerin ortanca aglik kan sekeri diizeyi 89.3 (82.8-95.9), kontrol grupta ise 88.7 (82.8-
94) olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.555).

HIYB’ lerin ortanca HbAlc degeri 5 (4.8-5.3), kontrol grupta 5.2 (4.9-5.5) olarak
belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.023).

HIYB’ lerin HDL diizeyi 39.8 (33.7-47), kontrol grupta 47.9 (40-56.9) olarak tespit
edilmistir. Bu fark olduk¢a anlamlidir (p<0.001).

HIYB’ lerin LDL duzeyi 105.2 (87.3-127.6), kontrol grupta 103.7 (84. 5-123.8) olarak
saptanmustir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.595) Bu
degisken degerlendirilirken 4 kisi trigliserit diizeyi >400 Ustli olmasi nedeni ile dahil

edilmemistir.
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HIYB’ lerde total kolesterol diizeyi 175.3 (154.4-199) ve kontrol grupta 176.3 (154.6-
203.6) olarak belirlenmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.588)
HIYB’ lerin trigliserit dlizeyi 123.5 (89.1-176), kontrol grupta 92.78 (62.9-136.4) olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

HIYB’ lerin ortanca urik asit diizeyi 5.3 (4.6-6.1) iken, kontrol grupta 5.2 (4.2-6.1) olarak
saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.152).

Tablo 4.1.4: Skorlar

Skorlar HIV + HIV- P
Ortanca (25-75 percantil) Ortanca (25-75 percantil)

Fib-4 0.7(0.5-1) 0.4(0.32-0.60) <0.001

FAST Skoru 0.05(0.02-0.08) 0.03(0.01-0.07) 0.005

NFS -2.5(-3.5- -1.6) -3.6(-4.1- -2.9) <0.001

FAST Skoru: Fibroscan-AST Skoru, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru

HIYB’ lerde FiB-4 skoru ortancas1 0.7 (0.5-1) olarak saptanirken, kontrol grupta bu skor
0.4 (0.32-0.60) olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
HIYB’ lerde FAST skoru 0.05 (0.02-0.08) iken, kontrol grupta 0.03 (0.01-0.07) olarak
belirlenmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.005).

HIYB’ lerde NFS ortancasi-2.5 (-3.5- -1.6), kontrol grupta ise-3.6 (-4.1- -2.9) olarak
saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Calismamizda HIYB’ lerde TE ile 8 hastada 6nemli fibroz saptanmis olup bu hastalarin
2’sinde FIB-4 degeri >1.3, FAST skoru hepsinde <0.35, NAFLD fibrozis skoru ise 5
hastada orta riski gostermis.

Yine steatoz icin TE ile S1, S2, S3 saptanan hastalardan 6 kiside FiB-4 ,3 kiside FAST,17
kiside NFS skorunda yiikseklik saptandi.

MASLD igin degerlendirildiginde de steatoz ile benzer sonug saptandi. HIYB’ lerin skor

sonuglarina gore dagilimi sekilde gosterilmistir.
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HIYB'lerde Non-invaziv Skorlarin
Pozitifligi
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Sekil 4.1.3: HIYB' lerde Non-invaziv Skorlarin Pozitifligi

Calismamizda iki degisken arasindaki dogrusal olmayan iliskiyi 6l¢mek i¢in
degerlendirdigimiz Spearman’s korelasyon analizinde BKI ve bel cevresi ile CAP degeri
arasinda orta korelasyon saptanmustir. (Correlation Coefficient:0.604, p<0.001)
HOMA-IR ve CAP degeri arasinda da orta korelasyon saptanmistir. (Correlation
Coefficient:0.441, p<0.001)

Tablo 4.1.5: MASLD Gelisen Hastalarda Laboratuvar Parametrelerinin Dagilim1

MASLD+ MASLD- P

Median (Min-Max) Median (Min-Max)
AST 18,6(8,3-64,2) 16,4(6,7-63,2) 0,001
ALT 21,4(5.7-89,6) 16,4(5,7-91,3) <0,001
PLT 254000(70000-514000) 262000(120000-505000) 0,179
Kreatinin 0,93(057-1,51) 0,85(0,45-1,43) 0,004
Albtmin 44.8(37,3-50,5) 45(29,7-53,4) 0,669
AKS 91,6(69,8-184,4) 86.6(69.4-404.9) <0,001
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HOMA-IR  3,08(0,09-79,80) 1,82(0.39-20.20) <0,001

HgAlc 5,2(4,1-7,9) 5(3,4-12,8) 0,032
HDL 38,8(14-71,9) 47,6(14,8-125,7) <0,001
LDL 113,1(50,3-191,3) 103(28,08-204,6) 0,063
Trigliserit 129,9(39,7-3189) 93(30,2-375,7) <0,001
Total 182,3(107,4-398,2) 174,1(86,4-288) 0.129
Kolesterol

Urik Asit 5,5(2,7-10,3) 5,1(1,9-8,9) <0,001

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, PLT: Platelet, AKS: A¢lik Kan Sekeri, HDL: Yiiksek
Dansiteli Protein, LDL: Disiik Dansiteli Protein HgAlc: Hemoglobin Alc

MASLD (Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatoz Karaciger Hastalig1) olan ve olmayan
bireyler arasindaki laboratuvar parametrelerini karsilagtirmaktadir. MASLD olan grupta
anlamli olarak AST, ALT, kreatinin, aglik kan sekeri, HOMA-IR ve HbAlc degeri anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. HDL degeri ise bu grupta anlamli olarak diisiik

saptanmustir.
Anlamli olmayan degiskenler: platelet, aloiimin, LDL, total kolesterol saptanmustir.
Bu bulgular, MASLD' in metabolik parametreler {izerinde belirgin bir etkisi oldugunu ve

bu hastaligin karaciger fonksiyonlari, insiilin direnci, lipid metabolizmasi ve tirik asit

diizeyleri lizerinde 6nemli degisikliklere yol agabilecegini gdstermektedir.
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4.2.Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Modeliyle Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.2.1: Hepatik Fibroz i¢in Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Modeliyle Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi (Tiim Goniilliiler)

TE 6lctimii LSM OR 95% GUVEN  95% GUVEN P
(6nemli fibroz) ARALIGI ARALIGI

(kPa>8) Alt Sinir Ust Sinir

Yas 1.049 1.006 1.093 0.025
Cinsiyet 0.564 0.119 2.675 0.471
BKI >25 6.712 0.846 53.274 0.072
DM 2.967 0.593 14.837 0.185
Bel cevresi 1.098 1.039 1.161 0.001
HOMA-IR 2.652 0.756 9.302 0.128
Hiperlipidemi 2.340 0.272 20.106 0.439
CAP: SO 0.037
CAP: S1 2.071 0.183 23.498 0.557
CAP: S2 11.154 1.450 85.819 0.021
CAP: S3 8.529 1.668 43.612 0.010
Sigara 5.132 1.086 24.242 0.039

BKI: Beden Kitle Indeksi, DM: Diyabetis Mellitus, CAP: Kontrollii Atenuasyon Parametresi, HOMA-IR: Insiilin
Direncinin Homeostatik Model

Yasin 6nemli fibroz ile anlamli bir iliskisi vardir (p<0.05). OR=1.049, yas arttikca 6nemli
fibroz gelisme olasilig1 %4,9 artmaktadir.

Bel cevresi ile 6nemli fibroz arasinda giiglii bir iligki vardir. OR=1.098, bel gevresi arttik¢a

onemli fibroz gelisme olasilig1 %9,8 artmaktadir.

CAP evre S2 (p=0.021) ve S3 (p=0.010): Bu evrelerde 6nemli fibroz olasiligi oldukg¢a
yiiksektir. Ozellikle Evre 2'de OR=11.154, Evre 3'te OR=8.529"dur.
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Sigara kullanim1 da 6nemli fibroz ile anlamli bir iliski gostermektedir. OR=5.132, sigara

icenlerin Onemli fibroz geligsme ihtimali 5 kat fazladir.

Cinsiyet, DM, Hiperlipidemi, HOMA-IR ve BKI >25 gibi diger degiskenlerde anlaml1 bir
iliski gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.2.2: Hepatik Steatoz i¢in Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Modeliyle Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi (Tiim Goniilliiler)

CAP OR (Olasilik Orani) 95% Guven Aralig P
Steatoz > 248

Alt siir Ust sinir
Yas 1.032 1.012 1.052 0.001
Cinsiyet 0.558 0.314 0.992 0.047
BKI >25 6.753 3.663 12.449 <0.001
DM 1.565 0.613 3.994 0.349
Bel gevresi 1.103 1.072 1.135 <0.001
HOMA-IR 6.122 3.531 10.616 <0.001
LSM 6.591 1.394 31.157 0.017
Sigara 1.372 0.833 2.258 0.214

BKI: Beden Kitle Indeksi, DM: Diyabetis Mellitus, LSM: Karaciger Sertlik Olgiimii, HOMA-IR: Insiilin Direncinin
Homeostatik Model

Yas degiskeninin hepatik steatoz iizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05).
OR degerinin 1'den biiyiik olmasi, yasin artmasinin yaglanma riskini de arttirdigini
gostermektedir. Her bir yas artig1, yaglanma riskinin %3,2 oraninda artmasina neden

olmaktadir.

Cinsiyet parametresi de istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). OR degeri 0.558,
kadnlarin erkeklere gore dnemli karaciger yaglanmasmin gelisim riskinin daha diisiik

oldugunu gostermektedir.
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BKI' nin yaglanma iizerindeki etkisi oldukca giigliidiir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p
<0.05). OR degerinin 6.753 olmasi, obez hasta grubunun (BKI >25) énemli derecede
yaglanma riski tagidigini gostermektedir.

Diyabetin etkisi istatistiksel olarak anlamli degildir (p> 0.05), ancak OR degerinin 1.565
olmasi, diyabetli bireylerin yaglanma gelisme olasiliginin daha yiiksek olabilecegini
gostermektedir.

Bel ¢evresi ile yaglanma arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). OR
degeri, bel ¢evresinin her bir birim artistyla yaglanma riskinin %3 artacagini
gostermektedir.

HOMA-IR' nin etkisi gii¢lii bir sekilde anlamlidir (p <0.05). OR degerinin 6.122 olmasi,
insiilin direncinin yiiksek oldugu bireylerin yaglanma gelistirme riski tagidiklarini
gostermektedir.

Onemli fibroz etkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). OR degerinin 6.591 olmasi,
daha ylksek LSM degerlerinin (karaciger sertligi 6l¢iimiiniin) yaglanma riskini artirdigini
goOstermektedir.

Sigara kullanimi ile yaglanma arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p> 0.05).

Tablo 4.2.3: MASLD igin Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Modeliyle Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi (Tiim Goniilliiler)

Degisken OR (Olasilik Orani) 95% Guven Aralig P

Alt Sinir Ust Sinir
LSM (kPa) 7.306 1.545 34.555 0.012
HOMA-IR 7.656 4.348 13.482 <0.001
Yas 1.037 1.017 1.058 <0.001
Cinsiyet 0.488 0.270 0.883 0.018
HIV Pozitifligi  1.670 1.007 2.770 0.047

LSM: Karaciger Sertlik Olgiimii, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model
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LSM ile ilgili p degeri 0.012 olarak bulunmus, istatistiksel olarak anlamli bir iliski
oldugunu gostermektedir. OR degeri 7.306. LSM degeri yiiksek bireylerin, diisiik skor
olanlara gore 7,3 kat daha fazla MASLD riski tagidigini ifade etmektedir.

HOMA-IR i¢in p degeri <0.001 bulgusu, son derece anlamli bir iligki oldugunu
gostermektedir. HOMA-IR degeri >2,5 olan bireylerin HOMA-IR degeri <2,5 olanlara
gOre 7.656 kat daha fazla MASLD gelisim riski tasidigin1 gostermektedir.

Yas ile ilgili p degeri <0.001, istatistiksel olarak anlaml bir iligski oldugunu
gostermektedir. OR degeri 1.037, her bir yas artisinin MASLD artigina neden oldugunu,
her yas birimi igin %3,7 oraninda bir artis oldugunu belirtmektedir.

Cinsiyet ile ilgili p degeri 0.018, anlamli bir fark oldugunu gostermektedir. OR degeri
0.488, kadin bireylerin erkeklere gore %51,2 oraninda daha diisiik MASLD riski oldugunu
gostermektedir.

HIV pozitifligi ile ilgili p degeri 0.047, anlaml bir iliski oldugunu ifade etmektedir. OR
degeri 1.670, HIV pozitif bireylerin kontrol grubuna gére MASLD riski tasima olasiliginin
1,67 kat arttigii gostermektedir.

4.3.Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Tablo 4.3.1: Onemli Hepatik Fibroz Olanlarda Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

(TGm Gondlluler)

Degisken OR (Olasilik Orani) 95% Giiven Araligt P

Alt simir Ust Sinir

Yas 1.043 0.992 1.097 0.102
Bel Cevresi 1.084 1.022 1.149 0.007
Sigara 5.820 1.070 31.663 0,042

Bel cevresi ve sigara igme durumu; bu iki degisken, bagimli degisken iizerinde yani 6nemli
fibroz gelisme riski lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahiptir. Bel ¢cevresi

arttikca ve sigara icme durumu oldugunda risk artmaktadir.
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Yas degiskeni, bu modelde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildir. Ancak,
odds ratio (OR) degeri 1'e yakin oldugu i¢in yasin etkisi sinirda olabilir.

Modelin yiiksek dogruluk orani (%95,3), degiskenlerin dogru bir sekilde se¢ildigini ve
modelin analitik giiciinii gosterir. Degiskenler arasindaki diisiik korelasyon da modelde
coklu baglant1 sorunlarinin olmadigini ve her bir degiskenin bagimsiz katki sagladigini

gosterir.

Tablo 4.3.2: Hepatik Steatoz Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi (Tim

Gonilliler)
Degisken OR (Olasilik Orani) 95% Giiven Araligi P
Alt Smir  Ust Smir
HOMA-IR 3.927 2.149 7.173 <0.001
Bel Cevresi 1.086 1.055 1.118 <0.001

HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model

HOMA-IR ‘nin > 2,5 {izerinde olmasinin bagimli degiskenin gerceklesme olasiligmi
yaklagik 3.927 kat artirdigini gostermektedir. Alt simirin 2.149, st smirin ise 7.173 olmasi,
HOMA-IR' nin bagimli degisken iizerindeki etkisinin gii¢lii ve anlamli oldugunu

desteklemektedir. (p<0.001)

Bel cevresi degiskeninde bir birimlik artig, bagimli degiskenin olasiliginda %8,6 diizeyinde
bir artisa neden olmaktadir. Alt sinirm 1.055 ve iist sinirin 1.118 olmasi, bel ¢evresinin
bagimsiz degiskeninin bagimli degisken iizerindeki etkisinin 6nemli oldugunu
belirlemektedir. P<0.001 olmasi, bel ¢evresi degiskeninin istatistiksel olarak anlamli bir
etkiye sahip oldugunu belirtmektedir.

Cinsiyet, kilo, yas, LSM degerleri ve BKI kategorisi adim adim modelden ¢ikarilmistir.

Bu degiskenlerin ¢ikarilmasi, modelin tahmin dogrulugunu fazla etkilememistir, bu da
katkilarinin smirli oldugu anlamina gelir.

Dogruluk yiizdesi %77,9 ile %76,5 arasinda degismektedir, bu da modelin makul bir

performans sergiledigini gosterir.

51



Tablo 4.3.3: MASLD Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi (Tim Gonalliler)

Degisken OR (Olasilik Oran1)  95% Giiven Aralig1 P

Alt Stnir  Ust Sinir

LSM (kPa) 4.417 0.863 22.622 0.075
HOMA-IR 6.952 3.871 12.485 <0.001
Yas 1.029 1.006 1.052 0.013
Cinsiyet 0.500 0.251 0.997 0.049

LSM: Karaciger Sertlik Ol¢iimii, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model

Modeldeki degiskenlerden biri olan LSM sonucu, anlamlilik smirinda olup (OR =4.417, p
= 0.075), etkisi giiclii olmasina ragmen istatistiksel olarak tamamen anlamli degildir.

Ik olarak, HOMA-IR degiskeni modelde anlamli bir yer tutmaktadir (OR = 6.952, p
<0.001). Bu, HOMA- IR’ nin gii¢lii bir belirleyici oldugunu gostermektedir. Yas degiskeni
de her birimlik artisinda olaym olasiligmi artirmakta ve istatistiksel anlamlilik
gostermektedir (OR = 1.029, p = 0.013).

Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, kadin olmak (cinsiyet = 1), erkege kiyasla olayin
olasiligmi anlaml bir sekilde azaltmaktadir (OR = 0.500, p = 0.049). Bu, kadinlarin olay
riskinin erkeklere gore daha diisiik oldugunu isaret etmektedir.

Sonug olarak, bu bulgular, HOMA-IR degerinin en gii¢lii belirleyici oldugu bir yapi i¢inde,
yas ve cinsiyetin de 6nemli katkilar sundugunu gostermektedir. Modelin, dogru

smiflandirma oranm1 %76,1°dir. Bu da modelin makul bir dogrulukla ¢alistigin1 gdsterir.
4.4.HIV ile Yasayan Bireylerde Hepatik Fibroz/ Steatoz/ MASLD Degerlendirilmesi
HIYB de 6nemli hepatik fibroz lizerinde hepatik steatoz S2 (OR: 11.000) ve bel ¢evresi
(OR: 1.072), HIYB’ lerde riski en ¢ok artiran faktorlerdir.

HIV ile yasayan bireylerde HIV tanisinin yili, CD4/8 orani, CD4 kategorisi, tedavi durumu
fibrozis lizerine etkisi degerlendirilmis istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Caligmamizda HIYB’ lerde 8 hastada fibroz saptanmis olup bu hastalarn 2’sinde FIB-4
degeri >1.3, FAST skoru hepsinde <0.35, NAFLD fibrozis skoru ise 4 hastada orta riski

gostermistir.
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Tablo 4.4.1: HIYB’ lerde Hepatik Steatoz Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

HIV + hasta OR (Olasilik Oran1) ~ 95% Gliven Araligi P

CAP >248 (steatoz

olanlar) Alt sinir Ust siir

Yas 1.032 1.003 1.061 0.028
Cinsiyet 1.365 0.432 4.312 0.596
BKI >25 9.286 3.824 22.551 <0.001
DM 0.900 0.230 3.518 0.880
Bel cevresi 1.127 1.074 1.182 <0.001
HOMA-IR 6.474 2.989 14.020 <0.001
LSM 3.667 0.711 18.906 0.121
HIV Tam Zamam

<5 0.024
5-10 2.482 1.142 5.393 0.022
>10 3.343 1.139 9.812 0.028
CD4/8 0.586 0.290 1.186 0.137
CD4 say1

>500 0.951
350-500 1.140 0.374 3.474 0.818
<350 0.855 0.182 4.006 0.842
Tedavi

BIC/FTC/TAF 0.157
TDF+FTC+DTG 3.198 0.938 10.899 0.063
DTG+3TC 0.853 0.282 2.581 0.778
Sigara 0.716 0.349 1.467 0.361

BKI: Beden Kitle Indeksi, DM: Diyabetis Mellitus, LSM:Karaciger Sertlik Ol¢iimii, HOMA-IR: Insiilin Direncinin
Homeostatik Model, BIC/FTC/TAF: Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat,
DTG/3TC:Dolutegravir/Lamivudin, TDF+FTC+DTG:Tenofovir Disoproksil/ Emtrisitabin/Dplutegravir

Yas degiskeninin steatoz iizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamhidir (p <0.05). OR
degeri 1.032, yasin artmasiyla steatoz riskinin %3,2 oraninda artacagini gostermektedir.
BKI’ nin steatoz iizerindeki etkisi gii¢lii bir sekilde anlamlidir (p <0.05). OR degerinin
9.286 olmasi, obez (BKI >25) bireylerin steatoz gelistirme riskinin dnemli dlciide yiiksek
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oldugunu gostermekte ve obezite ile steatoz riskinin ciddi bir iliskiye sahip oldugunu

vurgulamaktadir.

Bel gevresinin etkisi ¢ok anlamlidir (p <0.05). OR degeri 1.127, bel ¢evresindeki her bir
birim artigin steatoz riskini %12,7 oraninda artiracagini gostermektedir.

HOMA-IR’ nin etkisi de anlamlidir (p <0.05). OR degeri 6.474, insiilin direncinin yiiksek
oldugu bireylerin steatoz riskinin 6nemli 6l¢iide arttiginmi1 gostermektedir.

LSM sonugclarinin etkisi istatistiksel olarak anlamli degildir (p> 0.05). Ancak OR degeri
3.667, dnemli fibroza sahip bireylerin hepatik steatoz gelistirme riskinin artabilecegi

yoniinde bir egilim gostermektedir.

HIV tan1 zamani (maruziyet yili) parametreleri anlamlidir (p <0.05) ve HIV enfeksiyonuna
maruziyet siresi ve tedavi kullanim siiresi arttik¢a steatoz riskinde artis goriilmektedir.
Taniy1 10 y1l 6nce almis olanlarda OR degerinin 3.434 olmas1 bu grupta steatoz riskinin

artacagini gostermektedir.

Anlamli Olmayan Degiskenler: Cinsiyet, Diyabet (DM), TE ile LSM sonuglari, CD4/8
oranlar1, CD4 kategorisi, tedavi yontemleri ve sigara kullanimi steatoz riskinde belirgin bir

etki gostermemektedir.

Tablo 4.4.2: HIYB’ lerde MASLD ile ilgili Demografik ve Klinik Ozelliklerin

Karsilastiriimasi

N (%) MASLD+ MASLD- P
Cinsiyet k/e % 7/52 (53.8/45.2) 6/63 (8.7/91.3) 0,766
BKi > 25 52(88,1) 28(40.6) <0,001
Alkol 14(23.7) 28(40.6) 0,066
Sigara 35(59.3) 45(65.2) 0,615
Egzersiz 7(11.9) 14(20.3) 0,297
DM 4(6.8) 5(7.2) 1,000
HT 10(16.9) 3(4.3) 0,039

54



KAH 6(10.2) 1(1.4) 0,048
Antihipertansif 10(16.9) 4(5.8) 0,083
kullanimi

LSM (kPa) 6(10.2) 2(2.9) 0,142
CAP <0,001
SO 0 68(98.6)

S1 20(33.9) 1(1.4)

S2 8(13.6) 0

S3 31(52.5) 0

HOMA-IR 41(69.5) 17(24.6) <0,001
CD4 say1 1,000
>500 50(84.7) 57(82.6)

350-500 6(10.2) 8(11.6)

<350 3(5.1) 4(5.8)

CD4/CD8 23(39) 35(69) 0,214
Tedavi 0,133
BIC/FTC/ITAF 43(72.9) 56(81.2)

TDF+FTC+DTG 10(16.9) 4(5.8)

DTG+3TC 6(10.2) 9(13)

HIV Tan1 Zamam 0,011
<5 19(32.2) 40(58)

5-10 28(47.5) 22(31.9)

>10 12(20.3) 7(10.1)

FIB-4 0,786
Diisiik 53(89.8) 64(92.8)

Orta 6(10.2) 5(7.2)

FAST

Diisiik 56(94.9) 69(100)

Orta 3(5.1) 0
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NFS 0,078
Diisiik 42(71.2) 59(85.5)
Orta/yiiksek 17(28.8) 10(14.5)

BKI: Beden Kitle Indeksi, DM: Diyabetis Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, LSM: Karaciger
Sertlik Olciimii, CAP: Kontrollii Atenuasyon Parametresi, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model
Degerlendirmesi FAST Skoru: Fibroscan-AST Skoru, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru, BIC/FTC/TAF: Biktegravir /
Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin, TDF+FTC+DTG: Tenofovir
Disoproksil/ Emtrisitabin/Dplutegravir

BKI >25: iki grup arasinda bu kriterde dnemli bir fark vardir (p <0.001). Bu, MASLD+
grubundaki bireylerin gogunlugunun asir1 kilolu olduguna isaret etmektedir (88.1%).
Hipertansiyon (HT): Hipertansiyon varligi acisindan MASLD+ grubunda daha fazla
goriildiigii i¢in anlaml bir fark vardir (p = 0.039).

Kardiyovaskiiler Hastalik (KAH): KAH varlig1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmaktadir (p = 0.048).

Hepatik steatozda 6nemli bir fark vardir (p <0.001). MASLD olan grupta S3 steatoz
(52.5%) daha yuksek oranla gorulmektedir.

HOMA-IR seviyeleri agisindan gruplar arasinda ¢ok belirgin bir fark vardir (p <0.001), bu

durum insiilin direnglerinin daha yaygin oldugunu goéstermektedir (69.5%).

HIV tan1 zamanina gore gruplar arasinda anlamli bir fark vardir (p = 0.011). MASLD+

grubunda hastaligin daha erken tanindigi goriilmektedir.

Anlamli Olmayan Bulgular: Cinsiyet, alkol kullanimi, sigara kullanimi, egzersiz, diyabet,
CD4 sayisy, tedavi tiirii, FIB-4, FAST, NFS gibi p degerleri anlamlilik gdstermemektedir.
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Tablo 4.4.3: HIYB’ lerde MASLD Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

HIV + hastalar OR 95% Giliven 95% Giliven P
MASLD Araligi Araligi

Alt Sinir Ust Sinir
LSM (kPa) 3.792 0.735 19.558 0.111
HOMA -IR 6.967 3.197 15.185 <0.001
Yas 1.035 1.006 1.064 0.018
Cinsiyet 1.413 0.447 4.467 0.556
Tedavi
BIC/FTC/TAF 0.143
TDF+FTC+DTG 3333 0.978 11.365 0.054
DTG+3TC 0.889 0.294 2.691 0.835
HIV TANI
<5yl 0.014
5-10 y1l 2.679 1.227 5.851 0.013
>10 y1l 3.609 1.225 10.631 0.020
CD4/8 0.621 0.307 1.256 0.185
CD4 Sayisi
>500 0.948
350-500 0.855 0.278 2.632 0.785
<350 0.855 0.182 4.006 0.842
Sigara 0.778 0.379 1.594 0.493

LSM: Karaciger Sertlik Olgiimii, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model Degerlendirmesi, BIC/FTC/TAF:
Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir alafenamid fumarat, DTG/3TC: Dolutegravir / Lamivudin,
TDF+FTC+DTG:Tenofovir Disoproksil/ Emtrisitabin/Dolutegravir

HOMA-IR' nin etkisi kuvvetle anlamlidir (p <0.05). OR degeri 6.967, insiilin direnci
yiksek olan bireylerin MASLD gelistirme riskinin 6nemli 6lglide arttigini gostermektedir.
Yas degiskeni de istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). OR degeri 1.035, yasin her bir
birim artisinin MASLD gelisim riskini %3,5 artirdigimni gostermektedir.
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Tedavi turtntn etkisi neredeyse hemen hemen anlamlidir (p = 0.054). OR degeri 3.333, ilk
tedavi segeneginin MASLD gelisim riskini artirabilecegine igaret etmektedir. Yine de
giiven araliginin genis olmas1 ve p degerinin tam olarak anlamli olmamasi, dikkatli bir
degerlendirme yapilmasini gerektirir.

Her iki HIV tan1 zamani (maruziyet yil1) i¢in de etkiler anlamlidir (p <0.05). OR degerleri,
HIV maruziyet yilinin arttikca MASLD riskini artirdigini géstermektedir.

Anlamli Olmayan Degiskenler: Cinsiyet, BKI, Sigara Kullanim1 ve Diger Tedavi Trleri,
CD4 sayisi, CD4/CDS8 orani olarak bulunmustur.

Tablo 4.4.4: HIYB’ lerde MASLD Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Degisken OR (Olasilik Orani) 95% Guven Aralig P

Alt Ust sinir

smir

LSM 1,346 1.007 1.800 0,045
HOMA -IR 8,025 3,336 19,307 0.001
HIV Tani Zamam 4,463 1,828 10,896 0.001
>5 yil

LSM: Karaciger Sertlik Olciimii, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model Degerlendirmesi

Yukaridaki bulgular esliginde, LSM' nin 1 birimlik artigmnin, MASLD olma ihtimalini
(%34,6) artirdigin1 géstermektedir. Bu durum ayni zamanda istatistiksel olarak anlaml
kabul edilir (p <0,05).

HOMA-IR skorunda 1 birim artigin, MASLD olasiligin yaklagik 8 kat artirdigini
goOstermektedir. (P=0,001) olmasi istatiksel olarak anlamli oldugunu gosterir.

HIV tanisinin 5 yildan uzun siiredir var olmasmm, MASLD ihtimalini yaklagik 4,5 kat
artirdigini géstermektedir. Bu istatiksel olarak anlamlidir. (p=0.001)
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Sekil 4.4.1: MASLD Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

ROC Curve

Source of the
Curve
— bel_cevres
e homa-IR
Reference Line

Sensitivity

1 - Specificity

Sekil 4.4.2: MASLD Bel ¢evresi -HOMA-IR ROC Analiz Grafigi

Grafikte, iki degiskenin (bel ¢evresi ve HOMA-IR) MASLD durumunu ayirt etme yetenegi
gosterilmektedir.

Bel gevresi; AUC degeri 0.812 olarak hesaplanmis ve bu, bel ¢cevresinin MASLD

durumunu iyi bir sekilde tahmin edebildigini gosterir.
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MASLD igin kullanilan kardiyometabolik risk faktorleri iginde yer almaktadir. Model
kalitesi 0.74 ile, genellikle iyi bir ayirt edici performansa sahip oldugunu ortaya
koymaktadir.

HOMA-IR; AUC 0.749, yani orta diizeyde bir ayirt etme kapasitesine sahiptir, bel
cevresinden daha diisiik performans sergiler. Model kalitesi 0,56 olarak belirlenmis, bu da

bazi sinirli ancak anlamli tahmin giiciine isaret eder.
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5.TARTISMA

Bu ¢alismanin temel amaci, HIV ile yasayan bireylerde ve kontrol grubunda (HIV negatif
bireylerde) TE olciimu ve tetkikler ile hepatik fibrozis, hepatik steatoz, MASLD
prevalansim ve iligkili faktorleri degerlendirmektir. Ayn1 zamanda HIV tedavisi altinda
olan HIYB ‘lerde fibrozis, steatoz, MASLD risk faktorleri ve gz oniinde bulundurulmasi
gereken durumlara dikkat cekmektir. Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla MASLD yeni
tanimlamasidan sonra tilkemizde TE ile 6lgiim yapilarak risk faktorleri ve prevalansin
belirlendigi, kontrol grubunun alindig: ilk ¢alismadir. Daha 6nce TE ile ¢alismalar

yapilmis olup eski tanimlama NAFLD ile ilgili veriler sunulmustur.

Bu ¢alismadaki tiim HIYB’ ler HIV mono-enfeksiyonuna sahipti ve kontrol grubunda da
Hepatit B ve C ile koenfekte olan hastalar ile ciddi alkol kullanimi olanlar ¢alisma dis1
brrakildi.

Calismada komorbiditeler agisindan gruplar arasinda fark yoktu, bdylece ek hastalik
bakimindan benzer gruplar olmasi nedeni ile HIV mono enfeksiyonu agisindan daha net

degerlendirme yapilabilmesine imkan sagladi.

Calismamizda toplam goniilliilerin %4,3i, HIYB’ lerin %6,3’nde fibrozis saptandi. HIV
ile mono-enfekte hastalarin oldugu bir ¢alismada da %10'unda karaciger fibrozu
gosterildi.188

Lombardi ve ark.'® tarafindan vyiiriitiilen benzer bir ¢alismada, hastalarm %17,6'sinda
anlaml1 fibroz mevcuttu.

Yapilan bir meta analizde orta fibrozis (>F2) prevalansi toplam 11 ¢alismaya bakildiginda
HIYB’lerin mono enfeksiyonunda orta dereceli karaciger fibrozisinin havuzlanmig
prevalanst %12 (%95 ClI, %10.02-%14.12) olarak tanimlanmis. Bu meta analizde 3
calisma disinda LSM degeri icin >7.1 kPa kullanilmig. *>®

Bu ¢alismadaki fibroz prevalansinin yiiksek ¢ikma sebebi alinan LSM ‘nin esik degerinin
bizim ¢alismamizdakine gore daha diisiik olmasindan kaynakli yorumlanabilir.

Biz ¢alismamizda yaymlanan son kilavuzlar 15181nda esik degerlerimizi belirledik. Eger
calismamizda da esik deger >7.1 kPa olarak degerlendirilseydi HIYB’ler i¢inde fibrozis

orant %13,2 olacak ve caligmalara benzer saptanacakti.
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Ancak 2024 yilindan sonra bu esik degerleri ile ¢ok fazla yeni ¢alisma yapilmamis olup
karsilastirma gii¢c olmaktadir.

Yapilan bir bagka kesitsel calismada esik deger 7 alinmis ve Karaciger fibrozu, toplam
calisma popiilasyonunun %9,0 u olarak saptanmistir.%

Milic ve ark.’nin*®! ¢alismasinda ise 707 HIV ile enfekte birey incelenmis ve yine TE ile
degerlendirilmis fibroz prevalansi %10,2 saptanmistir.

Calismamiza benzer esik degeri kullanan ti¢ merkezden dahil edilerek 1183 HIYB ile
yapilan bir ¢calismada (viral koenfeksiyon %25) 6nemli fibroz prevalans: %14,4
saptanmustir. 0

Buradaki kaynakta ise ayni esik degerleri alinmistir ancak ¢aliymaya alinan hasta

popiilasyonu ¢calismamiza orantili daha genistir ve viral koenfeksiyonlar diglanmamistir.

Calismamizda 6nemli fibroz saptadigimiz hastalarda tiim goniilliilerimizde tek degiskenli
lojistik regresyon modeliyle yapilan risk degerlendirmesinde Sigara kullaniminin da 6nemli
fibroz ile anlaml bir iligki i¢inde olup (OR=5.132), sigara iciminin dnemli fibroza neden
olma olasilig1 5 kat fazladir. Yapilan bir calismada da ¢alismamiza benzer bigimde sigara
kullaniminin etiyolojiden bagimsiz bir sekilde hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini
artirdig1 gosterilmistir.1% Ayrica sigara igmenin MASLD, karaciger fibrozu ve karaciger
kanseri ile baglantili olduguna dair bulgular bulunmaktadir.%®

Calismamizda HIYB’ lerde tek degiskenli lojistik regresyon modeliyle yapilan 6nemli
fibroz ile iliskili risk faktorlerine baktigimizda yas, cinsiyet, HIV tan1 zamani, kullandig1
ART tlrt, CD4 sayisinda anlamh farklilik saptanmamustir. Ancak bel ¢evresi anlamli

saptanmis olup riski artiran faktor olarak gozlenmistir.

2734 hastay1 igeren 6 calismadan karaciger fibrozu risk faktorleri i¢in degerlendirilen bir
meta analizde BKI, bel gevresi, erkek cinsiyeti, HIV enfeksiyonu yillarmnin fibroz ile

iliskili oldugu gézlenmemistir.1%

Bu meta analizde de saptanan veriler 1s181nda bel ¢evresi hari¢ benzer bulunmustur. Bu
meta analizde alinan ¢alismalar Avrupa bazli olup iilkemizden de veriler gonderilmistir
ayn1 zamanda bizim ¢aliymamiz gibi Hepatit B ve C olanlar, ciddi alkol kullanimi olanlar
calismalardan dislanarak degerlendirme yapilmasi nedeni ile benzer sonuglara ulasilmis

olabilir.
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Calismamizda toplam goniilliilerin %42,4°’nde hepatik steatoz saptanmigtir. HITYB’lerde
hepatik steatoz %36,9 saptanmistir.

Ucg merkezden dahil edilerek 1183 HIYB ile yapilan bir ¢alismada (viral koenfeksiyon
%325) hepatik steatoz %39,1 olarak gériilmiis.°

Milic ve ark.’nin?®! ¢alismasinda ise 707 HIV ile enfekte birey incelenmis ve yine TE
yontemi ile CAP esik degeri 248 dB/m alinarak NAFLD prevalansi %39,7 saptanmustir.
Bir diger ¢alismada 300 HIV ile mono enfekte hastada CAP degeri 238 dB/m ve iizeri
NAFLD kabul edilerek prevalans %48 saptanmistir.?

Yanavich ve ark.’nin*®* ¢alismasinda NAFLD tanis1 CAP esik degeri 248 dB/m olarak
tanimlanmis ve prevalans %38,2 (%95 GA:33,8-42,9) bulunmustur.

Calismamizin sonuglar1 da hepatik steatoz CAP esik degeri 248 alan ¢aligmalarla benzerlik
gostermektedir.

HIYB de yapilan gesitli tilkelerin dahil edildigi bir meta analizde NAFLD igin gecici
elastografi (TE) ile 6l¢iim yapilmis; strekli atentiasyon parametreleri (CAP) sonuglari ile,

%46 prevalans verilmistir.1%

Calismamizda HIYB’ lerin oldugu popiilasyonda tek degiskenli lojistik regresyonla
degerlendirme yaptigimizda cinsiyet lizerinde anlamli farklilik saptayamamistik. Ayni
analizde ¢alismamizda degerlendirilen BKI* nin 25°ten biiyiik olmas1 ve bel ¢evresinde
anlaml farklilik saptadik. Ancak yapilan bir ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak

kadinlarin daha diisiik karaciger steatoz oranlar1 sergiledigi gosterilmistir.%°

Insiilin direnci, karaciger yaglanmasinmn dnemli bir faktoriidiir ve yapilan ¢alismalar bunu
dogrulamaktadir.

Caligmamizda HIYB’ lerde HOMA-IR kullanilarak yapilan tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde HOMA-IR yiiksekliginin karaciger steatozunu anlamli sekilde
etkiledigini gostermistir (p <0.05). OR 6.474 bulunmus ve bu da insiilin direnci yiiksek
bireylerin karaciger yaglanmasi riskinin 6nemli 6l¢iide arttigni ortaya koymustur. Baska
bir prospektif caligmada, daha yiiksek insiilin direncine ve izlem sirasinda karaciger
yaglanmasinin daha belirgin hale gelmesine bagl olarak fibrozisin ilerlemesi arasinda

iliski bulunmustur.?®
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Calismamizda MASLD i¢in; HOMA-IR' nin etkisi kuvvetle anlamlidir (p <0.05). OR
degeri 6.967, insiilin direnci yiiksek olan bireylerin MASLD gelistirme riskinin 6nemli
Olgtide arttigini gdstermektedir. Bu, insiilin direncinin metabolik hastaliklarla iliskisini
desteklemektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda da HOMA-IR skoru NAFLD a¢isindan
bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir, 1%°1%

Epidemiyolojik aragtirmalar, TNF-a, interlokinler (6zellikle 1L-6) ve CRP gibi sistemik
inflamasyon belirteglerinin karaciger yaglanmasi ile baglantili oldugunu gostermektedir.

Ayrica, insiilin direncinin, bu tiir inflamatuar siireclerin bir sonucu olarak da gelisebilecegi

bilinmektedir.1®’

MASLD toplam goniilliilerin %40°nda saptanmis olup, HIYB’ lerin %46,1 nde
goriilmiistiir. MASLD i¢in HIYB’ lerde anlamli fark saptanmustir.

Ancak kontrol grubu popiilasyonumuzun cinsiyet ve yas grubu da anlamli farklilik
olusturdugu i¢cin HIV mono enfeksiyonu nedeni ile MASLD da artis oldugunu séylemek
net olmayabilir.

Tim katilimcilardaki MASLD varligina iligskin lojistik regresyon analizi ile yapilan
sonuglarda yas ve cinsiyette anlamli fark saptanmistir. Her yas birimi i¢in %3,7 oraninda
bir artis oldugu goriilmektedir. Kadin bireylerin de erkeklere gére %51,2 oraninda daha
diisiik MASLD riski oldugu goriilmektedir. Bu sekliyle tekrar degerlendirildiginde ve
HIYB grubunda erkek cinsiyetin de fazla olmasi ve yas olarak daha yasli grup olmasi
nedeni ile MASLD’ 1n anlamli ¢gikmis olabilecegi gériilmektedir.

Ancak kontrol grubu ile yapilan ¢aligmalarin kisitli olmasi nedeni ile literatiir ile ¢alisma
sonucumuz tam karsilastirilamamaktadir.

Uc merkezden dahil edilerek 1183 HIYB ile yapilan bir calismada (viral koenfeksiyon
%25) MASLD prevalansi ise %46,8 bulunmustur.?°

Ayrica bir meta analizde kita basina NAFLD prevalansi i¢in yapilan analizde Asya'daki
HIV mono enfeksiyonunda kiimiilatif NAFLD prevalans1 %33,26 (%95 CI, %30,12-
%36,49), Avrupa'da NAFLD prevalans1 %42,79 (%95 CI, %38,56-%47,07), Afrika'da
%20,85 (%95 ClI, %16,15-%26,49), Kuzey Amerika'da %29,52 (%95 Cl, %16,29-%44,73)
ve Gliney Amerika'da %35,84 bulunmustur.’*®* MASLD, NAFLD’ ye kiyasla daha genis
kapsamli metabolik olaylar1 i¢erdigi i¢in daha yiiksek ¢ikmis olabilir.
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Maurice ve ark.’larinm'’® yaptig1 bir meta analizde HIYB’ lerde MASLD prevalansi %35
olarak raporlanmistir. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde gergeklestirilen aragtirmalar MASLD
prevalansinin %28,8 ile %48 arasinda degistigini gdstermektedir.1”

MASLD sikligi HIV ile iligkili parametreler ile ilgili olarak degerlendirildiginde
calismamizda HIV tani zamanina gore gruplar arasinda anlamli bir fark vardir (p = 0.011).
633 kisi arasinda MASLD varlig1 ve yoklugundaki risk faktorleri i¢cin yapilan ¢aligma da
fazla kilolu olmak ve HIV tanisindan gegen siire anlamli saptanmis olup, ¢alismamiz ile
benzerdir.**

7444 kisiyi igeren 14 ¢calismanin HIV mono infeksiyonunu tasiyan hastalarda yapildigi
meta analizde antiretroviral tedavideki yillar (%95CI 0.11-1.16, p=0.017) NAFLD riskinin
artmasiyla iliskili oldugu bulunmustur.%

HIV mono enfeksiyonunda NAFLD varlig ile siirekli temel 6zellikler arasindaki iliskinin
incelendigi, yapilan bir ¢alismada yine HIV virUsline uzun sire maruziyet (Hedge’s g =
0.19; %95 CI, 0.08-0.30) anlaml1 saptanmugtir.*®

Ayrica ¢alismamizda HIV ile yasayan bireylerde HIV tanisi, CD4/8 orani, CD4 sayisinin
kategorisi, kullandig1 tedavinin fibrozis iizerine etkisi degerlendirilmis istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamuistir. Yapilan bir ¢alisma da bizimkine benzer sonug elde
edilmistir.

HIV ile yasayan bireylerde MASLD ile ilgili veriler degerlendirildiginde BKI > 25 olmas1
MASLD olan bireylerde anlamli fark saptanmis olup, MASLD olan gruptaki bireylerin
cogunlugunun asir1 kilolu olduguna isaret etmektedir (88,1%) (p:0.001).

Obezitenin varhigi, siiresi ve siddeti, MASLD' da hastaligimn ilerlemesi riskinin artmasiyla
iliskili oldugu gosterilmistir.%

HIYB’ lerde kilo alimi karmasik ve tam olarak anlasilmamis bir patogeneze sahiptir.
Antiretroviral tedaviye baslanmasindan sonrasini, 6zellikle baslangigta ge¢ HIV sunumu
olan hastalarda genellikle kilo alimi takip eder.!%81% Bu; sistemik inflamasyonun
azaltilmas1 metabolik talebi azaltt1g1 i¢in bir 'saghiga doniis' olgusu olarak
yorumlanabilir.?® Ek olarak, yeni ART rejimlerinin daha iyi tolere edilebilirligi, hastalarmn
istahini artirarak kilo alimma yol agabilir.?®* Bununla birlikte, ART ve kilo alma arasindaki

iliskinin altinda yatan hiicresel bir mekanizma da olabilir.'®°
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Daha yakin zamanlarda, INSTI' ye maruz kalma ile karaciger steatozu arasindaki iligki,
INSTI' nin INSTI kaynakli kilo alim1 yoluyla karaciger steatozuna katkida bulunabilecegi
onerileriyle arastirilmistir.2°22% Bununla birlikte, INSTI ve kilo alim1 arasindaki iliski
tartigmali olmaya devam etmektedir ve karsilastirici gruplarda kilo kayb1 dikkate
alnmalidir.°

Yapilan bir bagka meta analizde de non-nlikleozid revers transkriptaz inhibitorleri,
niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ve proteaz inhibitorleri kullanimi, HIYB’ lerde

NAFLD ile iliskili bulunmad.**®

Calismamizda ART rejimleri arasinda (BIC/FTC/TAF, TDF+FTC+DTG, DTG+3TC)
anlamli fark saptanmamistir. Ancak MASLD i¢in HIV ile yasayan bireyler arasinda
yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde Tedavi tiiriiniin etkisi hemen hemen
anlamhidir (p = 0.054). OR degeri 3.333, ilk tedavi seceneginin MASLD gelisim riskini
artirabilecegine isaret etmektedir. Yine de giiven araligmin genis olmasi ve p degerinin tam
olarak anlamli olmamasi, dikkatli bir degerlendirme yapilmasini gerektirir. Tedavi
rejimlerinin risk faktorii olup olmamasi veya birbirine {istiinliigii konusunda daha ayrmtili

takibi de i¢ine alan ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Bizim ¢alismamizda MASLD varliginda fibroz varligi anlamli farklilik gostermeyip
hepatik steatozda anlamli farklilik saptanmistir. Fibroza sahip olan hasta sayisiin az
olmas1 nedeni ile kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Yapilan ¢alismada 6nemli fibroz
(LSM >8) ve CAP degeri MASLD igin anlamli saptanmistir.*®°

Calismamizda HIYB’ de MASLD bagimsiz degiskenler i¢in analiz yapildiginda cinsiyet
icin anlaml iliski bulunamadi. Bir diger kesitsel ¢calismada erkek cinsiyet (OR:2.49 %95
GA:1,07-5,81) NAFLD ile bagimsiz iliskili bulundu.?%

Tek degiskenli analizimizde, yas degiskeninde ise istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmistir. (P <0.05). OR degeri 1.035, yasin her bir birim artisinin MASLD gelisim
riskini %3,5 artirdigimi géstermektedir. Bu sonugla yaglanma ile artig gdsteren metabolik
hastalik riskinin vurguladigi soylenebilir. Ayrica yapilan bir bagska caligmada yas arttikca
hem NAFLD hem de NAFLD’ a bagl fibrozisin arttig1 gosterilmistir. Tiirkiye’de yapilmis
olan epidemiyolojik bir calismada NAFLD toplam prevalansi %48,3 ve 50 yas tistii

insanlarda %65,6 oraninda prevalans bildirilmistir.?%®
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Non invaziv fibroz skorlar1 TE’ ye erisimin kolay olmadigi, biyopsisi yapilamadigi
zamanlarda ¢cok adimli yaklasimda ilk basamak olarak karaciger fibroz diizeyi tahmininde
alternatif yontem olarak kullanilmaktadir.?

Bu biyobelirtegler uygulanabilirlik nedeni ile avantajli olsalar da karacigere 6zgiin
degillerdir. Fibrozisin varligi, yoklugu konusunda bilgi verebilir ancak orta derece fibrozis
verisinde yetersiz kalmaktadir. Belirli laboratuvar parametreleri ile hesaplanma sonucu
olusan skorlar olmasi nedeni ile degerlendirilirken klinik duruma gore yanlis pozitif veya
yanlis negatif sonug verebilecek durumlar goz 6niine alinarak degerlendirme

yapilmalidir, '8¢

Bu skorlarin Hepatit B ve C’de kullanimina y6nelik bir¢ok ¢alisma mevcut iken HIYB’
lerde bu ¢alismalar kisithidir.

Maurice ve ark.?°® tarafindan yapilan bir calismada karaciger biyopsisi ile non invaziv
skorlar karsilastirilmis ve diisiik tanisal performansa sahip oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da HIYB ‘lerde Fib-4 skoru ortalamasi 0.7 (0.5-1) olarak saptanirken,
kontrol grupta bu skor 0.4 (0.32-0.60) olarak belirlenmistir. (p<0.001). HIYB’ lerde FAST
skoru 0.05 (0.02-0.08) iken, kontrol grupta 0.03 (0.01-0.07) olarak belirlenmistir.
(p=0.005). HIYB’ lerde NFS ortalamasi-2.5 (-3.5- -1.6), kontrol grupta ise-3.6 (-4.1- -2.9)
olarak saptanmistir. (P<0.001). Bu sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak
skor sonuglar1 esik degerin lizerinde degildir; ortalama sonuglar1 kontrol grubuna gére daha
yiiksek olup HIYB’ lerin karaciger fibrozu, yaglanmasi agisindan daha yiiksek risk altinda

oldugu konusunda dikkat ¢ekme konusunda bilgi verebilir.

Karaciger biyopsisi hala karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde altin standarttir. Ancak
bu yontem altin standart kabul edilse de invaziv olmas1 HIYB’ ler diisliniildiigiinde;
olabilecek komplikasyon, bulas riskleri, hastalarin invaziv islemlerden kagcinmak istemesi
gibi ¢esitli sorunlar olacaktir.

TE su an hem viral hem de viral olmayan hepatopatilerin evreleme ve takibinde
kullanilabilen ana invaziv olmayan yontemdir. Viral hepatitlerde rehberlerde de takip
parametresi olarak yer almistir. Komplikasyon riski olmamasi ve kullanim kolaylig1 nedeni

ile tercihtir.
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Ancak calisilan gruplar arasinda HIV mono enfekte hastalarda kullanimi konusunda

deneyimler hala eksiktir.

Biz de calismamizi Titresim kontrollii gegici elastografi (VCTE) ile karaciger sertlik
olctimii (LSM) ve kontrollii zayiflama parametresi (CAP) degerleri belirleyip ve sirasiyla
fibrozis ve steatoz derecesini saptayarak iizerinden veri degerlendirmemizi yaptik.
Calismalar TE’ nin karacigerle iliskili olaylar ve genel mortalite agisindan 1yi bir dogruluga

sahip oldugunu gostermistir

Calismadaki kisithiliklarimiz;

Calismamizin kesitsel bir ¢calisma olmasidir, bu nedenle nedensel etkiler iizerinde sonuglar
alip yorumlamamizi, siire¢ igerindeki dinamiklerin degerlendirilmesini engeller. Kontrol
grubumuz ile ¢alisma grubumuz arasinda demografik 6zelliklerin farkli olmasi bazi
bulgular1 degerlendirme konusunda zorluk yaratmistir. Ayrica TE ile yaptigimiz CAP ve
LSM degeri i¢in esik degerleri etiyolojiye gore degismektedir. Spesifik etiyolojiler i¢in bile
esik degerlerde fikir birligi azdir ve bunlar nedeni ile bulgular degisebilmektedir. Biz
calismamizda yaymlanan son kilavuzu g6z oniine alarak esik degerimizi belirledik.
Bundan sonrasinda TE ile daha fazla calisma yapilarak bu esik degerlerin belirlenmesi

konusunda katki saglanabilir.

Calismamizdaki gii¢lii yanlarimiz;

Ulkemiz verilerinde HIV mono enfeksiyonu olan hastalarda MASLD olan yeni tanimlama
sonrast TE ile yapilan ilk caligmadir.

HIV ile yasayan bireylerin ve kontrol grubunun karsilastirildig ilk calismadir.

Hastalar belli bir se¢ime tabi tutulmadan rastgele alinmistir, bu da ¢aligmadaki yanliligi

azaltir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak kullanima giren cART’ ler HIV enfeksiyonunun gelisim yoniinii degistirdi.
HIYB’ lerin yagsam 0mriinii uzatarak morbidite ve mortalite nedenlerinin degigsmesine
neden oldu. Firsat¢1 enfeksiyonlardan komorbiditelere dogru siire¢ degisim gosterdi. HIYB
’lerde karaciger iliskili morbiditeler ilk sirada yer almaktadir. Ayn1 zamanda cART’ lerin
kisa ve uzun siireli kullaniminda hepatotoksisite riski de endigelerin sebebi olmaya devam
etmektedir. Ancak bu kanida hala kesin kanitlara varilamamistir. Calismamizda da
goriildiigii tizere HIYB’ lerde MASLD 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
gelecektir. HIYB’ lerde yaslanma siireci ilerledikge obezite, Tip 2 DM, hipertansiyon,
koroner arter hastalig1 gibi komorbiditeler gittik¢e artacak; MASLD gelisimine sebep
olabilecektir.

HIV ile yasayan bireylerde karaciger sagligini korumak, komorbiditeleri ve
komplikasyonlar1 onlemek adina giincel uluslararasi (Avrupa Karaciger Arastirmalari
Dernegi EASL) rehberinde hala MASLD i¢in HIYB’ ler risk grubu olarak
tanimlanmamasina ragmen; ¢alismamizdaki bulgular da metabolik anormallikleri olan
HIYB?’ lerin konfeksiyonlardan bagimsiz karaciger fibrozu i¢in taranmasini 6neren Avrupa
AIDS Klinik Derneginin kilavuzlarmi desteklemektedir.

Hastalarin diizenli takiplerinde degerlendirilmesi ve irdelenmesi 6nerilmektedir.
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7.EKLER

EK1: Olgu Rapor Formu
HASTA FORMU

Hasta Kodu: Hasta ad ve soyadinin bas harfi olacak Hastanin yast:
sekilde verilecektir.

Cinsiyet: e Boy
e Kadn e Kilo
o Erkek e BMI

o Bel gevresi

Altta yatan e Diabetes mellitus
hastaliklar e Hiperlipidemi

e Hipertansiyon

e Kronik akciger hastaligt

e Konjestif kalp yetmezligi
e Kronik bobrek

yetmezligi
e Diger
Hastanin e Antihipertansif e  Statin kullanimi
kullandigz ilaglar e Art(ilag adi)
Hastanin e Var
Alkol kullanimi (kadinda giinde 1, erkekte gtinde 2 e Yok
kadehten fazla)
Iv durg kullanimi e Var
e Yok
Spor e Var
e Yok
Hastanin laboratuvar bulgulari: e Ast
e Alt
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Gat

E-gfr

Kreatinin

Albumin

Aks

Hgalc

Homa-ir

Hdl

Ldl

Tg

T.kolestrol

Plt

Usg/mr (son 6 ayda ¢ekilmis var ise)
Urik asit

Afp

Hiv-rna

Cd4

Fib-4

Apri

Metavir skotu (fibroscan)
Cap skoru (fibroscan)
Fast skoru

Nfs skoru



Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Arastirma Projesinin Adi: HIV ILE YASAYAN TEDAVI DENEYIMLI BIREYLERDE
ALKOLE BAGLI OLMAYAN KARACIGER HASTALIGI SIKLIGI VE RiSK
FAKTORLERININ KARSILASTIRILMASI
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr.Sila AKHAN
Diger Arastiricilarin Adi: Ars.Gor.Dr.irem Asena DOGAN ONTAS, Dr.Ogr. Uyesi Miige
TOYGAR DENIZ

Sizi “HIV ILE YASAYAN TEDAVI DENEYIMLI BIREYLERDE ALKOLE
BAGLI OLMAYAN KARACIGER HASTALIGI SIKLIGI VE RiISK FAKTORLERININ
KARSILASTIRILMASI” baslikl1 projeye davet ediyoruz. Bu ¢calismaya davet edilmenizin
nedeni; calismamizda sizden ve diger katilimcilardan elde edilecek bilgiler veya verilerle
bilimsel bir sonuca ulasilacaktir. Calismamizda rutin kan tetkiklerine ek olarak Fibroscan
(ultrason seklinde girisimsel olmayan bir islem olup) karaciger sertligi ve yaglanmasi
degerlendirilecektir. Karaciger yaglanmaniza ve sertliginde degisime sebep olabilecek risk
faktorleri degerlendirilecektir. Bu ¢alisma, aragtirma amagh olarak yapilmaktadir ve
katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Kocaeli liniversitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda, Dr. Sila
Akhan sorumlu oldugu ve Dr.irem Asena DOGAN ONTAS yiiriitiiciiliigiinde
gerceklestirilecektir. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararini vermeden 6nce
arastirmanin ni¢in, nasil ne yontemle yapilacagi ve sizden ne istendigi katilmanin size
getirecegi faydalari, riskleri ve rahatsizliklar1 bilmeniz gerekmektedir.
Bu nedenle, bu formun okunup anlasilmasi énemlidir. Anlamadigmiz ve sizin i¢in agik
olmayan seyler varsa agiklanmasini talep ediniz.
Caliymanin amaci nedir; benden baska kac Kisi bu cahsmaya katilacak?
Bu ¢alisma saglikli ve Hiv ile yasayan goniilliilerde Fibroscan ile degerlendilecek olup
karaciger settligine ve yaplanmasina sebep olan risk faktorlerinin saptanmasi ve gruplar

arasinda farklilik olup olmadig1 saptanmasi amaglanmustir.
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Calismaya 252 goniillii alinmasi planlanmaktadir, ¢alisma tek merkezli bir caligmadir.
Goniilliilerimiz kabul etmesi lizerine Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine gelen takipli
hastalarimizdan segilecektir.Caligmamiza karaciger kanseri olan ve yiiksek alkol kullanimi1
olan goniilliiler dahil edilmeyecektir.

Bu ¢alismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta
Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢alismay1 yiirliten
doktor calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararl olmayacagina karar verebilir ve sizi
calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bu ¢aligmaya katilirsam beni ne bekliyor?

Poliklinimizde rutinde uygulanan muayeneleriniz yapilacaktir.Kan tetkikleriniz alinacak,
boy ve kilonuz yazilacaktir.Sikayetleriniz sorgulanacaktir. Biitiin bu iglemler rutinde
poliklinigimize basvuran her hasta icin yaptigimiz tetkikledir. Islemler a¢ karnina sabah
saatlerinde yapilacaktir.

Sonra size ¢alismaya katilmay1 kabul etmeniz halinde yine poliklinik sartlarinda ekstra bir
magduriyet yasamaniza sebebsyet verilmeksizin veya randevu alip baska yere gitmenizi
gerektirmeyen poliklinigimizde bulunan ek sorumlu doktor tarafindan Fibroscan cihazi ile
karaciger sertligi ve yaglanmasi i¢in 6l¢iim yapilacaktir.

Sonucu ile ilgili tarafiniza hemen bilgi verilecektir.islem ortalama 15dk —30 dk
stirmektedir.

Cahsmanin riskleri ve rahatsizhklar: var mdir?

Ongoriilebilen herhangi bir fiziksel, psikolojik, sosyal, duygusal, ekonomik risk
bulunmamaktadir.

Fibroscan girisimsel olmayan bir islem olmasi nedeni ile fiziksel bir aksakliga sebep
olmamaktadir.

Aragtirma siirecinde ¢ikabilecek herhangi bir beklenmedik olayda tarafiniza hemen bilgi
verilecektir.

Calismada yer almamin yararlarn nelerdir?

Aragtirmaya katilmanin size dogrudan donecek bir faydasi bulunmamaktadir. Arastirma

sonucunda karacigerde fibrozise(sertlige) ve yaglanmaya sebep olan risk faktorleri
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belirlenecek olup gelecek siireglerde hastalarin daha ayrintili degerlendrilmesi ya da ekstra
dikkat edilmesi gereken kionular hakkinda bize bilgi verecektir.

C1ikan sonuglarda klinik 6nemli durum olmasi halinde tarafiniza bilgi verilecek ve gerekli
yonlendirmeler yapilacaktir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in
kullanacaktir. Arastirma siiresince elde edilen tiim bilgiler ve kisisel detaylar gizli
kalacaktir, hasta isim ve soy isim bag harfleri kullanilarak bu gizlilik saglanacaktir. Verilere
sadece sorumlu arastirmacilar ulasabilecektir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri
etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla
ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢calisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime

geciniz.

ADI : Irem Asena DOGAN ONTAS

GOREVI : Arastirma Gorevlisi Doktor

receroN

(Katilimeinin/Hastanin Beyani)

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim dalinda, Prof.Dr.Sila Akhan’mn sorumlu oldugu tibbi bir aragtirma

yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni

okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimcr” olarak davet edildim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger

katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden

gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak

icin arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
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Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Arastirma uygulamasimdan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag:
konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Irem
Asena DOGAN ONTAS, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniginden ulasabilecegimi ve

_ numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilitk
icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidmm bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Goriisme tanigi
Adi, soyadr:
. Adi, soyadr:
Imza: .
) Imza:
Tarih: _
Tarih:

Katilimci ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Imza:

Tarih:

Not: Aydinlatma ve katilimcinin beyan birbirlerinin devami seklinde olmali ve ayni

sayfada yer almaldir.
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