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OZET

HAKSEVEN KARADUMAN, Z, HIV ile Yasayan Bireylerde Serum Iskemi Modifiye Albiimin ile
Score Kategorilerinin Iliskisi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal. Uzmanhk Tezi. Van 2023.

Giris ve amag: Kronik bir hastalik olarak anilmaya baglanan Human Immunodefiency Virus (HIV)
enfeksiyonu birgok sistemi etkileyerek renal, pulmoner, metabolik, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve
malignite prevalansini artirmaktadir. Bunlar igerisinde KVH morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli
nedenlerden biridir. Genel topluma gore 1,5-2 kat artmisg olan KVH riskini degerlendirmek 6nemlidir.
Ancak yapilan galigmalarda mevcut KVH risk algoritmalarinin HIV ile yasayan bireylerde KVH riskini
oldugundan daha az tahmin ettigi bildirilmistir. HIV enfeksiyonu belirgin oksidatif strese neden olarak
reaktif oksijen tiirlerini arttirir ve antioksidan kapasiteyi azaltir. Biz ¢alismamizda iskemi ve oksidatif
stresle iliskili olan serum iskemi modifiye albiimin (siIMA) biyobelirtecini HIV ile yasayan bireylerde
degerlendirdik. KVH risk algoritmalarindan olan Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi (SCORE)
kategorileriyle siIMA diizeyleri arasinda anlaml bir iligki olup olmadigin1 arastirmay1 amacladik.

Gerec yontem: Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip merkezi etik kurulundan onay alindiktan
sonra 60 HIV ile yasayan bireyle 25 tane saglhikli gurup ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin enfeksiyon
polikliniginde genel muayene ve tetkikleri yapildi. Alman kanlar siIMA ¢aligmak igin -80 derecede saklandi.
Saklanan kanlar daha sonra biyokimya laboratuvarinda ELISA yéntemi ile ¢alisildi ve sonuclar yazildi. Her
hastanin KVH risk oran1 European Association of Preventive Cardiology (EAPC) derneginin internet
sitesinde HEARTSCORE sistemi ile hesapland ve yazild.

Bulgular: Kontrol ve vaka grubu arasinda hastalarin yas, cinsiyet dagilimi, bel ¢evresi, BKI degeri, sigara
kullanim ve sistolik kan basincr anlamli (p>0.05) farklilik gstermemistir. Vaka grubunda HDL degeri
kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda TG degeri kontrol grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda IMA>3000 oran1 ve IMA degeri kontrol grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.

IMA>3000 grubunda, IMA<3000 grubuna gére HDL degeri anlamli (p<0.05) olarak daha diisiikken, TG
degeri ise anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. IMA>3000 grubunda orta-yiiksek SCORE risk orani
IMA<3000 grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. IMA>3000 grubunda vaka grubu orta-
yiiksek SCORE risk oran1 IMA<3000 grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti Kontrol
grubunda ise IMA>3000 ve IMA<3000 olanlar arasinda SCORE risk orani anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. SCORE risk orta-yiiksek olan grupta CD4 degeri SCORE risk diisiik olan gruptan anlamlh
(p<0.05) olarak daha disiikti. IMA ile HEARTSCORE risk oranlar1 arasinda anlaml (r=0.387/ p=0.000)
pozitif korelasyon gézlenmistir.

Tartisma ve sonu¢: Calismamiz, tespit edebildigimiz kadariyla, HIV ile yasayan bireylerde serum iIMA
diizeylerinin degerlendirildigi ilk caligmadir. HIV ile yasayan bireylerde, 10 yillik 6liimciil veya 6liimciil
olmayan, SCORE algoritmasinda dlciilen diisiik ve orta-yiiksek K\VH risk kategorileriyle sSIMA diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik. Ayrica ¢alisma ve kontrol grubunun SCORE kategorileri benzer
agirlikta olmasina ragmen, HIV ile yasayan bireylerdeki genel siIMA diizeylerini de kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek saptadik. Cesitli hastaliklarda, farkli parametrelerle anlamli iliskisi saptanmig olan
sIMA molekiiliiyle yapilan ¢alisma sonuglar1 bize, bu molekiiliin kontrolsiiz HIV enfeksiyonu, tedavi
uyumsuz hastalar, akut veya kronik dénemlerle ilgili gelecekte yapilabilecek calismalarda, ek bilgiler
saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda SCORE risk kategorileriyle serum IMA degerleri arasindaki anlamli iliskiyi, kontrol
grubunda saptayamamamiza ragmen HIV ile yasayan bireylerde bulduk. Ozellikle KVH riski yiiksek olan
bu grupta mevcut KVH risk tahmin algoritmalarina ek olarak, siMA nin biyobelirteg olarak kullaniminin
ne diizeyde degerli olabilecegi, gelecekteki cok merkezli ve daha ¢ok sayida olgu igeren caligmalarla
incelenmesi, bu molekiiliin 6nemi konusunda daha fazla bilgi saglayacaktir. Genel toplum igin uyarlanan
KVH risk algoritmalarinin bu popiilasyonda KVVH riskini oldugundan daha az diizeyde tahmin ettigi ve bu
algoritmalarmm 40 yas altinda kullanimmin uygun olmadigi g6z oniine alindiginda KVH dogru risk
tahmininde fayda saglayabilecek biyobelirteglerin 6nemi daha da artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Human Immunodefiency Virus, iskemi Modifiye Albumin, Kardiyovaskiiler Hastalik,
Dislipidemi, SCORE



ABSTRACT

HAKSEVEN KARADUMAN, Z, The Relationship between Serum Ischemia Modified Albumin and
Score Categories in Individuals Living with HIV. Van Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine,
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Master Thesis. Van 2023.

Introduction and Aim: Human Immunodefiency Virus (HIV) being referred to as a chronic disease,
increases the prevelance of renal, pulmonary, metabolic and cardiovascular diseases (CVD) and malignancy
by affecting many systems. CVD is one of the important causes that increase morbidity and mortality. It is
important to evaluate the CVD risk, which is 1.5-2 times higher than the general population. However,
studies have reported that current CVD risk algorithms underestimate CVD risk in individuals with HIV.
HIV infection increases reactive oxygen species and decreasing antioxidant capacity by causing the
significant oxidative stress. In our study, we evaluated the serum ischemia modified albumin (SIMA)
biomarker, which is associated with ischemia and oxidative stress, in individuals with HIV. We aimed to
investigate whether there is a significant relationship between the Systematic Coronary Risk Assessment
(SCORE) categories, which is one of the CVD risk algorithms, and sIMA levels.

Materials and Method: 60 individuals with HIV and 25 healthy individuals were included in the study
after approval from the ethics committee of Yiiziincii Y1l University Dursun Odabas Medical Center. The
physical examination and medical analysis of the patients were performed in the infection polyclinic. The
bloods taken were stored at -80 degrees for sIMA analysis. The stored blood samples were studied with
the ELISA method in the biochemistry laboratory and the results were registered. The CVD risk ratio of
each patient was calculated and written down by using the HEARTSCORE system on the website of the
European Association of Preventive Cardiology (EAPC).

Findings: Age, gender distribution, waist circumference, BMI value, smoking usage and systolic blood
pressure of the patients did not differ significantly between the control and case groups (p>0.05). HDL
value in the case group was significantly (p<0.05) lower than the control group. The TG value in the case
group was significantly (p<0.05) higher than the control group. IMA>3000 ratio and IMA value in the case
group were significantly (p<0.05) higher than the control group.

In the IMA>3000 group, the HDL value was significantly (p<0.05) lower than the IMA<3000 group, while
the TG value was significantly (p<0.05) higher. In the IMA>3000 group, the moderate-high SCORE risk
ratio was significantly (p<0.05) higher than the IMA<3000 group. In the control group, the SCORE risk
ratio did not differ significantly (p>0.05) between those with IMA>3000 and IMA<3000. CD4 value was
significantly lower in the group with moderate-high SCORE risk than in the group with low SCORE risk
(p<0.05) A significant (r=0.387/ p=0.000) positive correlation was observed between IMA and
HEARTSCORE risk ratios.

Discussion and Conclusion: Our study is the first to evaluate serum IMA levels in individuals with HIV
in as much as our research. In individuals with HIV, we determined a significant correlation between the
10-year fatal or non-fatal, low and moderate-high CVD risk categories measured in the SCORE algorithm
and siMA levels. Furthermore, although the SCORE categories of the study and control groups were
similar, we found that the general SIMA levels in individuals with HIV were also significantly higher than
the control group. The results of the studies conducted with the siMA molecule, which has been found to
be significantly associated with different parameters in various diseases, give rise to thought that this
molecule may provide additional information in future studies on uncontrolled HIV infection,
nonadherence to therapy patients, acute or chronic periods.

In our study, we found a significant relationship between SCORE risk categories and serum IMA values in
individuals with HIV, although we could not detect it in the control group. Especially in high CVD risk
group, in addition to the existing CVD risk estimation algorithms, examining the value of the use of SIMA
as a biomarker in future multicenter studies with more cases will provide more information on the
importance of this molecule. Considering that the CVD risk algorithms adapted for the general population
underestimate the CVD risk in this population and that these algorithms are not suitable for under the age
of 40, the importance of biomarkers that can be beneficial in accurate CVD risk estimation becomes even
more important.

Keywords: Keywords: Human Immunodeficiency Virus, Ischemia Modified Albumin, Cardiovascular
Disease, Dyslipidemia, SCORE
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Aa
ABD
AIDS

AKS
Ala
ALT
ALT
ART
Asp
AST
AST
BKi
BKi
BT
CDC

CK-MB
CMV
CRP
CRP
CTCA
Cuz2+
DAD
DKMP
DM
DSO
EACS
EKG
ELISA

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Aminoasit
: Amerika Birlesik Devletleri

: Acquired Immune Deficiency Syndrome (Akkiz (kazanilmis)

Immiin Yetmezlik Sendromu)

: Akut koroner sendrom

> Alanin

: Alanin Aminotransferaz
- Alanin transaminaz

- Antiretroviral tedavi

: Asparajin

: Asetil transferaz

: Aspartat Aminotransferaz
: Beden kitle indeksi

: Beden kitle indeksi

. Bilgisayarli Tomografi

: Centers for Disease Control and Prevention (Hastalik kontrol ve

onleme merkezi)

: Kreatin fosfokinaz-2

. Sitomegaloviriis

: C-Reaktif Protein

- C-reaktif protein (CRP)

: Computed tomography coronary angiography
: Bakir

: Data collection on Adverse events of Anti-HIV Drugs
- Dilate kardiyomiyopati

: Diyabetus mellitus

: Diinya Saglik Orgiitii

: European AIDS Clinical Society

: Elektrokardiyografi

: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
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GP120 : Glikoprotein120

GP41 : Glikoproteini4l

H202 : Hidrojen peroksit

HAART : Highly Active Antiretroviral Therapy
HCV : Hepatit C Viriisii

HDL : High Density Lipoprotein

HDL-c - Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
HGB : Hemoglobin

HIV : Human Immunodeficiency Virus (insan immiin yetmezlik viriisii)
His : Histidin

HT : Hipertansiyon

INSTI . Integraz inhibitérii

K : Potasyum

KAH : Koroner arter hastaligi

KKH - Kronik kalp hastaliklar1

KKH - Kronik kalp hastaliklar1

KS : Kaposi sarkomu

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Low Density Lipoprotein

LDL-c : Diislik yogunluklu lipoprotein kolesterol
Lys : Lizin

Mg/dl : Miligram/desilitre

MI : Miyokard infarktiistidiir

Mm/hg : Milimetre/civa

MR : Manyetik Rezonans

Na > Sodyum

Nm : Nanometre

NNRTI : Non-niikleozit reverstranskriptaz inhibitorii
NRTI : Niikleozit reverstranskriptaz inhibitorii
NSTEMi : ST segment yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiisii
OH - Hidroksil

PAH : Periferik arter hastalig1
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PCP

Ph

Pl

PLT
PROCAM
RNA
SCORE 2-0p
SCORE
siMA
STEMIi
TAF

TC

TDF

TG

TG

Tnl

USAP
WBC

: Pneumocystis jirovecii pndmonisi

- Potansiyel hidrojen

: Protez inhibitorii

. Platelet

: Prospektif Kardiyovaskiiler Miinster

- Riboniikleik asit

: Systematic Coronary Risk Evaluation 2- older person
: Systematic Coronary Risk Evaluation

: Serum iskemi modifiye alblimin

: ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii
: Tenofovir alafenamid

: Total kolestrol

: Tenofovir disproksil fumarat

> Trigliserit

: Trigliserit

: Troponin-I

: Unstabl angina pektoris

: White Blood Cell
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1. GIRIS VE AMAC

Human Immunodeficiency Virus (HIV) tedavisindeki gelismeler ve HIV ile
yasayan bireylerin etkin antiretroviral tedaviye erisebilmeleriyle Acquired Immune
Deficiency Syndrome (AIDS) kaynakli mortalite azalarak beklenen yasam siireleri
artmaktadir. Yaglanan bu popiilasyonda eslik eden hastaliklar giderek artmakta olup
morbidite ve mortaliteyi artiran nemli nedenleri olusturmaktadir (1). Uzayan sagkalimda
onemli bir paya sahip olan antiretroviral tedavinin (ART) 6miir boyu kullanilmasi ile yan

etkiler olusabilmekte ve morbiditelere yol agmaktadir (2).

Kronik bir hastalik olarak anilmaya baslanan HIV enfeksiyonu bir¢cok sistemi
etkileyerek kardiyovaskiiler hastalik (KVVH), renal hastalik, pulmoner hastalik, metabolik
hastalik ve malignite prevalansini artirmaktadir (3). Bunlar igerisinde kardiyovaskiiler
hastaliklar morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli nedenlerden biridir (4). KVH
etyolojisinde; HIV enfeksiyonunun neden oldugu proinflamasyon, lipit metabolizmasi
degisikleri ve pihtilasma mekanizmasindaki bozulmalar rol oynar (5). Ek olarak uzun
yillar kullanilan ART’lerin, geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorlerinin de
etiyolojiye katkist olmaktadir (4). Normal popiilasyona gore KVH riski 1.5- 2 kat artmis
oldugundan HIV ile yasayan bireylerde KVH olusma riskini belirlemek igin ¢esitli
skorlamalar kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 Amerika merkezli Framingham risk
skalas1 ve Avrupa merkezli Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)’dir (6). Bu
amagcla kullanilan skorlama sistemleriyle ilgili yapilan ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu,
HIV ile yasayan bireylerde KVH tahmin algoritmalarmin, riski var olandan daha diisiik
kestirdigi sonucuna varmistir (7). KVH risk artisin1 daha iyi tahmin etmek igin ek
biyobelirteglere de ihtiyac oldugu belirtilmistir (8). Iskemi ve oksidatif stres ile iliskili
cesitli hastaliklarda erken bir biyobelirteg olarak kullanilan serum iskemi modifiye
albiimin (sIMA) kardiyovaskiiler hastaliklar ile olan calismalar icin &nerilmistir (9).
Ozellikle miyokard infarktiisii, aort hastaliklari, dekompanze kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopatide erken tani ve prognozu belirlemek ic¢in kullanilmistir (9). Akut
koroner sendromlarda kreatin fosfokinaz-2 (CK-MB) ve troponin-l (Tnl) ile birlikte

bakildiginda erken tanida sSIMA sensitivitesinin arttig1 bildirilmistir (10).



HIV enfeksiyonu belirgin oksidatif stresi arttirarak reaktif oksijen tiirlerini arttirir
ve antioksidan kapasiteyi azaltir (11). Oksidatif stresi artiran bir hastalik olan HIV
enfeksiyonu ile siMA molekiilii iliskisini inceleyen bir calisma tespit edebildigimiz
kadariyla literatiirde yoktu. Biz ¢alismamizda iskemi ve oksidatif stresle iliskili olan
sIMA biyobelirtecini HIV ile yasayan bireylerde ¢alismay1 ve kardiyovaskiiler hastalik
risk siiflamasindan olan SCORE kategorileriyle sIMA diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski olup olmadigini arastirmayi amagladik. Boylece HIV ile yasayan bireylerde
sIMA’nim ek bir biyobelirte¢ olarak kullanimimin, KVH risk tahminine katkisinin olup

olamayacagini tartisacagiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce ve Epidemiyoloji

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) yani “Akkiz (kazanilmis) Immiin
Yetmezlik Sendromu”, Kontrolsiiz veya tedavi edilemeyen HIV ile yasayan bireylerin
immiin sisteminin baskilanmasi, zamanla firsatg1 enfeksiyonlarin ve nadir malignitelerin

goriilmesiyle tanimlanmustir.

1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yabanci uyruklu ve 6zellikle
homoseksiiel erkeklerde Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu
(KS) olgular1 artmistir. PCP ve KS daha hafif seyreden ve nadir goriilen hastaliklar
olmasina ragmen bu dénemde ABD’de daha sik goriilmiis olup daha ciddi seyretmistir.
ABD’de klinisyen ve epidemiyologlardan olusan bilim insanlar1 bu hastaligin daha 6nce
tanimlanmamus olan farkli bir hastalik oldugu hususunda birlik olup 1982°de AIDS olarak
adlandirdilar (12). 1984°te bir retroviriisiin AIDS ile iliskili olabilecegine dair veriler elde
edilmistir (13). 1985°te HIV enfeksiyonu i¢in tanisal bir serolojik testin gelistirilmesi
tanidaki gelismelerin Onitinii agmustir. 1987°de ART olarak ilk ilag olan zidovudin
kullanima girdi (14). 1996°da ise yeni gelistirilen kombine ART yaklagimi bir doniim
noktasi oldu. Bdylece hastaligin dogal seyri degisti. ileri derecede immiinosupresyonu ve
onemli komorbiteleri olmayan HIV ile enfekte kisilerin genel popiilasyonunkine yaklasan

bir yasam beklentisi olustu (15,16).

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programinin 2021'de diinya ¢apinda 1,5 milyon
[1,1 milyon—2,0 milyon] kisi yeni tani1 olmak tizere toplam 38,4 milyon [33,9 milyon—
43,8 milyon] insan HIV ile yasiyordu. HIV ile yasayanlardan 28,7 milyon kisi ART’ye
ulasiyordu. Enfekte olan insanlardan 650.000 [510.000-860.000] kisi AIDS ile ilgili
hastaliklardan 6ldi (17).

Ulkemiz halk saghig: verilerine bakildiginda 1985°ten 15 Kasim 2022’ye dek
tespit edilebilen 34.453 HIV enfekte ve 2.177 AIDS olgu mevcuttur. Olgular daha ¢ok
erkek cinsiyetten olmak iizere siklikla 25-35 yas grubundan olusmaktadir. Hastaligin
edinilme sekline bakildiginda %55,04iinde belirsiz, %43,8’inin ise cinsel temasla oldugu

bilinmektedir. Ulkemizde olgu sayist her yil giderek artmaktadir. 2016°da tespit



edilebilen HIV ile yasayan birey sayist 2.689 olup bu sayr 2022’de 2.971’¢ kadar
ulagmustir (18).

2.2. HIV Molekiiler Yapisi

HIV, Retroviridae ailesi icinde bulunan lentiviriis alt cinsinin bir {yesidir.
Retrovirisler zarfli, pozitif iplikli, diploid, revers trankriptaza sahip RNA viriisleridir.
Mutasyon yetenegi yiiksek ve karmasik bir genoma sahip olan HIV’in HIV-1 (grup 1 M,
N, O ve P) ve HIV-2 (grup A-H) olmak iizeri 2 alt tipi mevcuttur (19). Ulkemizde ve
diinyada en sik goriilen tipi HIV-1"dir (20). Virion ikozohedral yapida ve 100-150 nm
biyiikligindedir. RNA’y1 saran yapiya kapsit denir, kapsit p24 proteinlerinden olusur.
Kapsitin de etrafinda ¢ift katmanl lipidden olusan bir zarf vardir. Bu zarfin dis yiiziinde
de Gp120 ve Gp 41 olarak adlandirilan zarfa gémiilii iki yapisal protein mevcuttur (19).

Bu viriiste Gag, Pol, Env olmak iizere 3 ana gen bolgesi bulunmaktadir. Bunlardan
Gag, P24 gibi gruba spesifik kapsit proteinleri kodlar. Pol, RNA bagimli DNA polimerazi
(ters transkiriptazi) kodlar. Env geni, zarfta bulunan Gp120 ve Gp41 gibi glikoproteinleri
kodlar. Gp120, memranda 72 adet ¢ikintidan olusur ve her biri 9-10 nm uzunlugunda olup
hedef hiicreye tutunmay1 saglar. Gp41 viriisiin hiicre igerisine girisini saglar. Ayrica Tat,

Nef, Rev, Vif ve Vpu gibi aksesuar proteinleri kodlayan gen bolgeleri de vardir (19,21).
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Sekil 2.1. HIV partikiiliniin sematik goriinimii, karsilik gelen elektron mikrografi
(sagda) ve immiinoblot bantlar1 (solda) (19).



2.3. HIV Enfeksiyonu ve Dogal Seyri

HIV bulastiktan sonra asemptomatik tablodan siddetli immiin yetmezlige kadar
birgok klinik gelisebilir. Tedavi almayan olgularda bagisiklik sistemini baskilar. Firsatci
enfeksiyonlar, maligniteler ve AIDS’e bagli komplikasyonlar ile seyrettikten sonra

hayatin kaybedilmesiyle sonuglanan kronik enfeksiyona neden olur (22).

HIV enfeksiyonunu evrelemek icin birgok sistem gelistirilmistir. Ik kez 1987°de
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafinca bir evreleme sistemi
gelistirilmis olup yillar igerisinde giincellenerek 2014’te laboratuvar tetkikleri, CD4

sayis1 Ve Klinik bulgulara da bakilarak son halini almistir (23,24).

Tablo 2.1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2014 HIV /AIDS evreleme
(24)

Evre

Laboratuvar Bulgusu

Klinik Bulgu

Evre 0

Dogrulanmig HIV testinden
onceki 180 giin icindeki negatif
veya tanimlanmamig HIV testi /
negatif veya tanimlanmamis
HIV testinden 0-180 giin 6nce
veya sonraki p24 antijeni veya
HIV RNA / DNA varligi

Yok (AIDS tanimlayan durum
yok)

Evre 1

HIV enfeksiyonun laboratuvar
tanisi var ve CD4 T lenfosit
sayis1 >500 hiicre / mm3 veya
CD4 T lenfosit yiizdesi >26

Yok (AIDS tanimlayan durum
yok)

Evre 2

HIV enfeksiyonunun
laboratuvar tanisi var ve CD4 T
lenfosit say1st 200-499 hiicre
/mm3 veya CD4 T lenfosit
yiizdesi 14-25

Yok (AIDS tanimlayan durum
yok)

Evre 3 (AIDS)

HIV enfeksiyonun laboratuvar
tanisi var ve CD4 T lenfosit
yiizdesi <14

Dokiimente edilmis AIDS
iligkili durum (laboratuvar
onayli HIV enfeksiyonu ile
birlikte)

Bilinmeyen

HIV infeksiyonun laboratuvar
tanis1 var ve CD4 T lenfosit
sayis1 veya yiizdesi ile ilgili
bilgi yok

AIDS iligkili durum varligi ile
ilgili bilgi yok




Tablo 2.2. HIV tanimlayici hastaliklar ve firsat¢i enfeksiyonlar.

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Maligniteler/Diger

Fungal-Viral-Paraziter
Enfeksiyonlar

Dissemine
Mycobacterium avium
intracellulare kompleksi (MAC)

Burkitt lenfoma

Trakea, brons ya da akciger
kandidiyazisi

Identifiye edilemeyen diger
Mycobacterium tiirlerinin
enfeksiyonu

Immiinoblastik lenfoma

Ozofageal kandidiyazis

Primer santral sinir sistemi

Sitomegalovirus (CMV)

Tiberkiiloz enfeksiyonu (karaciger, dalak,
lenfomast . ;
lenf gangliyonu harig)
Mycob_acterlum kansasii invaziv serviks kanseri C.M.V Retiniti (gorme kaybiyla
enfeksiyonu birlikte)

Yineleyen Salmonella sepsisi

Kaposi sarkomu

Kronik intestinal
kriptosporidiyozis (> 1 ay)

Yineleyen pnomoniler (yilda
ikiden fazla)

HIV’e bagl ensefalopati

Herpes simplex’e bagli 1 aydan
fazla siiren iilserler, bronsit,
pndémoni ya da 6zofajit

HIV tiikkenmislik sendromu

Kraniyal toksoplazmozis

Kronik intestinal isosporiyazis
(>1ay)

Disemine ya da akciger dis1
koksidiyoidomikozis

Akciger dis1 kriptokok
enfeksiyonu

Disemine ya da akciger dist
histoplazmozis

PCP

Kaynak:

https://www.cdc.gov/hiv/basics/livingwithhiv/opportunisticinfections.html

uzantili internet

sitesinden alinmustir.

HIV kronik enfeksiyonunun dogal seyri 4 baslikta irdelenebilir.

e Viriislin Bulagmasi

e Primer HIV Enfeksiyonu (Akut donem)

e Serokonversiyon

e Kronik Enfeksiyon

o Asemptomatik Dénem

o Erken Semptomatik Dénem

o Geg¢ Semptomatik Dénem (AIDS) ve Ileri Evre HIV enfeksiyonu

2.3.1. HIV bulasmasi

Viriis, HIV ile yasayan bireylerin kan, sperm, vajina salgisinda mevcuttur. Cocuk

sahibi

olan kadinlarin anne sitiinde

de bulunur.

Bu salgilarin degisimi ile


https://www.cdc.gov/hiv/basics/livingwithhiv/opportunisticinfections.html

bulasabilmektedir. Anneden bebege hamilelik veya dogum sirasinda da bulasabilir. Cok
stk olmamakla birlikte agik yara ve mukozadan da bulas olabilmektedir. Bulas viral yiikle

dogru orantilidir, yiik arttik¢a bulas artar (25).

Tablo 2.3. HIV enfeksiyonu bulas yollar1 (26-28).

Maruziyet Enfekte bir kaynaga 10.000
maruziyet basina risk (Risk)
Kan yoluyla Kan nakli 9.000 (9/10)

Igne paylasimli enjeksiyon | 67 (1/150)

ila¢ kullanimi
Perkiitan igne ¢ubugu 23 (1/435)
Mukozaya kan maruziyeti 10 (1/1.000)
(6rnegin goze kan

sigramast)

Cinsel yolla Alicr anal iligki 138 (1/72)
Verici anal iliski 11 (1/900)
Alict penil-vajinal iligki 8 (1/1250)
Insertif penil-vajinal iligki 4 (1/2500)
Alic1 veya araya giren penil- | 0-4
oral iligki

Diger Isirmak, tiikiirmek, viicut Ihmal edilebilir

stvilarin1 atmak (semen ve
tukiirik dahil), seks
oyuncaklarini paylagmak

2.3.2. Primer HIV enfeksiyonu

Bulagtan sonraki ilk 6 ay1 kapsayan donemdir. Siklikla temas: takip eden 14-28
giinde baglar. Bazen 7 giin bazen de 45 giinii bulabilmektedir. Yaklasik olarak %70
hastada bulgu verir. Ates, diyare, farenjit, dokiintii, adenopati, agrili oral ve genital
tilserasyonlar, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, gece terlemesi, artralji, miyalji gibi
mononiikleoz benzeri semptomlar ortaya c¢ikar. Adenopati lokal olarak baslayip
generalize olabilir. Bu tablo akut retroviral sendrom olarak isimlendirilir. Bu giiriiltiili
tablo genellikle 2 haftadan daha kisa siirede diizelir. Baz1 hastalarda 10 haftaya kadar
uzayabilir. Viral yiik 3-6 ayda denge olusturur. Viriisiin en bulasici oldugu dénemdir.

Bazi hastalarda bu donem asemptomatik gegebilir (29).

2.3.3. Serokonversiyon

Viriis bulagindan yaklasik 1.5-2 ay sonra koruyucu olmayan antikorlar olusur. Bu

antikorlar hastaligin progresyonunu ve bulasiciligi engellemez ancak HIV varligini



laboratuvar olarak ortaya koymaya yardimcidir. Genelde ilk 6 ayda testlerde yakalanir.
Bu dénemde negatif ¢gikmasi HIV enfeksiyonunu dislamaz. Klinik olarak uyumluysa test
tekrar edilmelidir (30).

2.3.4. Kronik HIV enfeksiyonu

3 donem olarak incelenebilir

2.3.4.1. Asemptomatik donem

Serokonversiyon doneminden sonra 8-10 yil siiren asemptomatik dénem baslar.
Susun viriilansi, hastanin yas1 ve bulas yoluna gore asemptomatik dénemin siiresi
degisebilir. Bulasicilik devam eder. Hi¢ tedavi almadigi halde uzun siireler hastaligin
stabil seyrettigi elit kontrolor denilen hasta gruplari vardir. Bu donemde hastalar klinik
olarak stabildir ve ¢ogu zaman aktif sikayetleri yoktur. Bazi olgularda inguinal bolge
disinda en az iki bolgede olmak tizere yaygin lenfadenopatiler goriilebilir. Bir¢ok nedenle
lenfadenopati gelisebilmekte ancak HIV nedeniyle gelisenlerin en az 3 aydir biiytimiis
halde sebat etmesi gerekir (31).

2.3.4.2. Erken semptomatik donem

Enfekte kisilerin ogunda yaygin adenopati disindan belirti yoktur. Immiin sistem
distiikge belirtiler artar. Genelde enfekte kisilerin ilk kez hastaneye basvurdugu
donemdir. Kilo kaybi, ates, gegmeyen ishal, tekrarlayan agiz mantarlari, yaygimn
lenfadenopati, seboreik dermatit, yaygin ve sik herpetik enfeksiyonlar en sik goriilen
sikayet ve bulgulardir. Viral ve bakteriyel bircok enfeksiyonun sikligr artmigtir. Genelde
CD4 sayis1 200-500 araligindadir (22,31).

2.3.4.3. AIDS ve ileri HIV enfeksiyonu

Kronik enfeksiyonun devam ettikce CD4 sayisi diiser. CD4 sayisinin 200’{in
altina diismesi veya HIV tanimlayici bir hastaligin goriilmesiyle Edinsel Immiin
Yetmezlik Sendromu (AIDS) gelisir. Birgok firsatg1 enfeksiyon, malignite, hematolojik

bozukluklar goriilebilir. CD4 sayis1 200’tin altina diisiince Toksoplazma, Pneumocistis



Jirovecii Pnomonisi gibi baz1 firsat¢1 enfeksiyonlara yonelik profilaktik tedaviler
diizenlenir. Enfeksiyonun progresyonuyla CD4 sayis1 50°nin altina diiser ve ileri HIV
enfeksiyonu adin1 alir. Bu siiregte CMV retiniti, micobacterium avium enfeksiyonu,
kriptokok menenijiti gibi daha nadir klinik durumlar goriiliir. Yapilan ¢calismalarda enfekte
kisiler bu evreye geldikten sonra etkili bir tedavi almazlarsa beklenen yasam stiresi 1.5-2
yildir (32,33).

2.4. HIV Enfeksiyonu Tanisal Yaklasim

HIV testleri yillar i¢inde 6nemli 6lgiide iyilesmistir ve sonuglar i¢in daha hizli geri

doniis stiresi ile artik daha kolay ve daha ucuzdur.

HIV enfeksiyonu tani algoritmasi CDC’nin 2014’teki Onerileri ile
glincellenmistir. Tarama testi olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
bakilir. Pozitiflik saptanmasi1 halinde dogrulama testi olarak HIV-1 ve HIV-2’yi
ayirabilen immiinoloji temelli antikor testleri kullanilir. Dogrulama testi pozitif ¢ikarsa
tan1 konur. Negatif veya belirsiz sonu¢ vermesi halinde akut HIV enfeksiyonunu
kag¢irmamak adina niikleik asit testi olarak HIV RNA PCR (Polymerase Chain Reaction)
bakilir. Dogrulama testi olarak artik Western Blot kullanilmasi onerilmemektedir
(34,35).
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Sekil 2.2. HIV tanis1 igin CDC tan1 algoritmasi (34).

2.5. HIV Enfeksiyonu Tedavisi

Giintimiizdeki tiim rehberlerde CD4 sayisindan bagimsiz olarak tim HIV
enfeksiyonu dogrulanmis kisilere tedavi baslanmasi Onerilir. Antiretroviral tedavi
baglanan ve diger 6nemli ek hastaliklar1 olmayan enfekte kisiler, genel popiilasyonunkine

yakin bir yasam beklentisine sahip olabilir. Tedavi baslanmasi bulasi da 6nler (36).

1987°de Zidovudin’in kesfinden bugiine kadar tedavide biiyiik ilerlemeler kat
edilmistir (14). 1996 yilinda giindeme gelen ve halen kullanilan Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) ile tedavide en az iki gruptan siklikla ii¢ gruptan olmak
tizere kombine rejimlerin kullanimi 6nerilmektedir. Bu sekilde daha kisa siirede etki ve
daha uzun vadede viral baskilanma saglanmistir. Tedavi yaklasiminda 2 niikleozit
reverstranskriptaz inhibitéric  (NRTI) omurga olarak segilip bir non-niikleozit
reverstranskriptaz inhibitoriic (NNRTI), integraz inhibitérii (INSTI) ya da protez

inhibitort (P1) eklenmesi 6nerilir (37).
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Giincel European AIDS Clinical Society (EACS) rehberi INSTI’nin tercih edilen
tiglincii ajan olarak kullanilmast oneriliyor; diger fgiincii ajan smiflart  (6rn.
Giglendirilmis PI) diren¢ varlig1 veya tedaviye uyumsuzluk riski durumlarinda endike
olabileceginden, antiretroviral rejimlerin bireye gore 6zel olarak belirlenmesini
onermektedir (38).

2.5.1. Niikleoz(t)it revers transkriptaz inhibitorleri (NRTT)

Niikleoz(t)it revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI) ; Aktif trifosfat formu, viral
enzim olan revers transkriptaza yarismali baglanma yoluyla viral replikasyonu inhibe
eder. Etki spektrumu olarak hem HIV1 hem HIV2’ye etki eder (39).

Gilinimiizde kombinasyon tedavilerinde sikg¢a kullanilan NRTI’ler; guanozin
analogu abakavir siilfat (ABC), sitozin analoglari olan emtiristabin (FTC,XTC) ve
lamivudin (3TC), adenozinden tiiretilmis NRTI'ler olan tenofovir alafenamid ve tenofovir

disproksil fumarat, timidin analogu olarak zidovudin seklindedir (36,39,40).

Tenofovir; tenofovir alafenamid (TAF) veya tenofovir disproksil fumarat (TDF)
on ilaci olarak oral yoldan uygulanan adenosin monofosfatin asiklik bir niikleotid diester

analogudur. Her ikisi de hiicre i¢inde tenofovir-difosfata donistiirtiliir.

Tenofovir bobrek hasarina ve kemik kaybina yol agabilir; bununla birlikte TAF,
daha diisik plazma tenofovir konsantrasyonlari elde ettiginden, TDF ile
karsilastirildiginda daha az bobrek ve kemik toksisitesi ile iliskilidir (41).

TAF'in TDF'ye gore birgok avantaji olmasina ragmen, TAF daha fazla kilo alim1
ile iliskilendirilebilir. EK olarak, randomize ¢alismalarda TAF alan hastalarda TDF alan
hastalara gére LDL ve HDL kolesterol ile trigliserid diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gorilmustiir (42).

Abakavir; baslanmasi planlandiginda 6nceden mutlaka HLA-B*5701 igin
taranmalidir. Abakavir, asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistirme riski yiiksek oldugundan,
HLA-B*5701 testi pozitif olan kisilerde verilmemelidir (43).
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Koroner arter hastaligi (KAH) olan kisilerde ve ayn1 zamanda KAH igin birden
fazla risk faktorii olan kisilerde abakavirden genellikle kagimilmalidir. Calismalarda
edinilen veriler abakavirin artmis hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (44).

2.5.2. Nonniikleoz(t)it revers transkriptaz inhibitérleri (NNRTI)

Revers transkriptazi inhibe eder. Ek olarak NRTI sinifi tarafindan hedeflenen aktif
bolgeden ayr1 bir bolgede viral cDNA uzamasini bloke eder. Azalan cDNA uzamasiyla
viral replikasyonda bir diisiis meydana gelir. NNRTI’ler etki spektrumu olarak sadece
HIV1 e etkilidir (36,39,40).

Birinci nesil NNRTI'ler (efavirenz ve nevirapin) ve diger NNRTI'ler (doravirin,
etravirin ve rilpivirin (RPV)) olarak iki gruba ayrilirlar. Birinci nesil NNRTI'ler dirence
kars1 disiik bir bariyere sahiptir ve ila¢ direnci olmasi i¢in yalnizca tek bir mutasyon
gerektirir. En sik kullanilan iki NNRTI olan efavirenz ve rilpivirin nérolojik ve

psikiyatrik yan etkilere neden olabilir. Ayrica QT uzamas ile de iligkilidirler (45).

2.5.3. Integraz inhibitorleri

Integraz enzimi, viral DNA'nin konak hiicrenin genomuna entegre edildigi siireci
katalize eder. Bu siireg, viral genomun ve viral gen ekspresyonunun siirdiiriilmesi igin
gereklidir. Integraz inhibitorleri viral DNA entegrasyonunun zincir transfer adimim
hedefler. HIV replikasyonunun entegrasyon adimini sona erdirirler. En sik kullanilanlar
Raltegravir (RTG), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG) ve biktegravir (BIC)
seklindedir. Tedavi de hizli yanit saglayan direng bariyeri yiiksek bir gruptur. Bu nedenle
cogu rehberde ilk basamak tedaviler i¢inde yerini almistir (39,45,46).

2.5.4. Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitorleri (Pl'ler), viral olgunlagma siirecinde ¢ok 6nemli bir adim olan
enfekte hiicrelerde Gag-Pol poliproteinlerinin boliinmesini yarigsmali bir sekilde inhibe
eder ve boylece bulasict olmayan olgunlasmamis viryonlarin {iretilmesine neden olur.

Pl'ler HIV1 ve HIV2'ye karsi aktiftir. Yan etki olarak insiilin direnci, glikoz ve lipid
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metabolizmasinda  bozukluk, karaciger fonksiyon testleri ve koagiilasyon

parametrelerinde bozukluga neden olur. (39,45,47).

2.5.5. Giris inhibitorleri

CCRS5 koreseptor antagonistleri ve fiizyon inhibitorleri klinik kullanima girmis
olan giris inhibitorleridir. CCR5'i bloke eden ajanlar, CCR5 tropik viriislerin CD4 T
hiicresine girigini bloke ederek HIV'e karsi antiviral aktivite gosterirler. Maraviroc,
onaylanmis tek CCR5 antagonistidir. Maravirok kullanilmadan 6nce mutlaka koreseptor
testi yapilmalidir. Fiizyon inhibitorleri, CD4 T hiicresine viral fiizyonu 6nlemek igin
HIV'in zarf glikoproteini 41'e (gp41) baglanir. Onaylanmis tek fiizyon inhibitori, 36
amino asitli bir peptit olan enfuvirtid’tir. (39,45,48).

Tablo 2.4. Baslangi¢ tedavisi igin 6nerilen antiretroviral tedavi rejimleri (49)

ONERILEN REJIMLER

2 NRTI + INSTI ABC+3TC+DTG
TAF+FTC+BIC
TAF+FTC yada TDF+XTC + DTG
TAF+FTC yada TDF+XTC + RAL

1 NRTI + INSTI XTC+DTGyada3TC + DTG

2 NRTI + NNRTI TAF+FTC yada TDF + XTC +DOR ya da
TDF+3TC+DOR

ALTERNATIF REJIMLER

2 NRTI + NNRTI TAF+FTC ya da TDF+XTC+EFV ya da
TDF+FTC+EFV
TAF+FTC ya da TDF+XTC+RPV ya da
TAF+FTC+RPV ya da TDF+FTC+RPV

2 NRTI + Pl/ryadaPl/c TAF+FTC ya da TDF+XTC+DRV/c ya da DRV/r
ya da TAF+FTC+DRV/c

2.6. HIV Enfeksiyonu ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

HIV ile yasayan bireylerde HIV enfeksiyonu olmayan popiilasyona gore daha
fazla KVH riski vardir (4). Antiretroviral tedaviye erisimin artmasiyla HIV ile yasayan
bireylerde yas ortalamasi artarak bu risk daha da artar (50).
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Sekil 2.3. IV ile yasayan insanlarda kiiresel aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik yiikii.
(A) Ulkeye gore niifusa atfedilebilir yiizdelik oranlar: ve (B) Ulkeye gore yiiz
bin insan bagina hastaliga gore ayarlanmig hayat yili (51). Shah ve ark. Telif
Hakki1 © 2018, American Heart Association, Inc.

2.6.1. Miyokard infarktiisii

Kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalitede en 6nemli nokta; ateroskleroz ve buna
bagli gelisen miyokard infarktisiidiir (MI) (52). HIV ile yasayan bireylerde HIV

enfeksiyonu olmayan bireylere gore ateroskleroz ya da MI daha fazla gortiliir (53).

Bu risk artis1 birden fazla nedene bagli olmakla beraber en énemlilerinden biri
enfeksiyona bagli olusan kronik inflamasyon ve anormal immiin sistem aktivasyonudur
(53,54). Diisen CD4 sayis1 ve artan viremi Ml riskini artirir (54). Gelisen teknolojik tani
yontemleri sayesinde koroner arterdeki inflamasyonun HIV enfeksiyonu olan bireylerde
daha fazla oldugunu gormekteyiz (55). Ayrica artan monosit aktivasyonunun da koroner

arterdeki plaklarla iligkili olduguna dair veriler mevcuttur (52,53). ART tedavisi ile
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inflamasyon baskilanmasina ragmen normal popiilasyondan daha fazla Ml riski vardir.

Bu da tedaviye ragmen daha az da olsa inflamasyonun devam ettigini gosterir (56).

HIV enfeksiyonu dolayli olarak metabolik disfonksiyona yol agarak da Ml riskini
artiir (52). Ozellikle dislipidemiye yol agarak LDL kolesterol diizeyini artirir ve
koruyucu olan HDL Kolesterol diizeyini diisiirtir (57). HIV ile yasayan bireylerde kronik
enflamasyon ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna bagli olarak
hipertansiyon prevalansi artar (58). Ayrica bu bireylerde insiilin direnci ve DM prevalansi
daha fazladir (59). Tiim bu metabolik nedenlerle KVH riski artar.

HIV ile yasayan bireylerin koroner arterlerinde olusan plak morfolojisi de diger
popiilasyona gore daha farkhdir. Ozellikle bilgisayarl: tomografi ile yapilan
goriintiilemelerde HIV ile yasayan bireylerde bulunan plak yapisi kalsiyumdan fakir
lipidden zengindir (55). Plak yapisinin farkli olmasi da MI insidansinin daha fazla

olmasina yol agar.

2.6.2. Periferik arter hastahiklar:

HIV enfeksiyonunun inme ve Ml ile iliskisi oldugunu biliyoruz. Ancak HIV'in
periferik arter hastaligi (PAH) iliskisi sadece birkag ¢alismada gosterilmis. PAH ve Ml
benzer risk faktorlerine sahiptir. Ayrica CD4 disiikliigi ve artan viral yik PAH ile
iliskilidir. Bu da MI’de oldugu gibi PAH’ta mortalite ile iliskilidir (60).

2.6.3. Kalp yetmezligi

HIV enfeksiyonun neden oldugu kalp yetmezligi ya da miyokard disfonksiyonu
ART’ye ragmen hala 6nemli bir komplikasyondur (52). Ilk vakalarin bildirildigi
zamanlarda HIV enfeksiyonunun miyokard: tutmasi ile kardiyomiyopatiye yol agtigi
gosterildi (61). Ozellikle inflamasyona bagli miyokardit sik gériiliir, bu da miyokard
disfonksiyonuna yol agar (52,61). Zamanla ART erisiminin artmasiyla HIV ile yasayan
bireylerde kalp yetmezligi morfolojisi degisti. Artik AIDS kardiyomiyopati vakalar1 daha
az gorilmeye baslandi. Bununla beraber sol ventrikiil diastolik disfonksiyon ve sol

ventrikiil sistolik kalp yetmezligi artt1 (62).
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HIV ile yasayan bireyler, enfekte olmayan popiilasyona oranla daha fazla sol
ventrikiil diastolik disfonksiyonuna sahiptir (52,62). Ayrica HIV ile yasayan kadinlarda,
enfekte olmayan kadinlara oranla kalp yetmezligine bagl daha fazla hospitilizasyon ve
mortalite goriliir (63). Etkili ART’ye ragmen CD4>500 hiicre/mm3 ve HIV RNA<500
kopya /ml olan bireylerin bile normal topluma gore KY riski daha yiiksektir (64). Ayrica
bu bireylerde alkol, sigara ve uyusturucu madde kullanimmin daha yaygin olmas1 KVH
riskini artirir (52,64). Miyokardiyal disfonksiyona yol agan inflamasyonu somut olarak
ortaya koymak i¢in bu hasta grubunda yapilan bir ¢alismada; kardiyak manyetik rezonans
(MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde HIV ile yasayan bireylerde
saglikli kontrol grubuna oranla daha fazla miyokardiyal fibrozis ve staz oldugu goriildii
(65).

2.6.4. Dislipidemi

HIV ile yasayan bireylerde tedaviden bagimsiz olarak dislipidemi metabolik bir
olaydir. HIV ile yasayan bireylerin yasam siiresinin uzamasi da lipid anormallikleri ile
stirekliligi artirdigindan KVH riskinin artmasina katkida bulunabilir (66). HIV ile
yasayan bireylerde dislipidemi artis1 oldugunu biliyoruz. Bunun ne kadarmin konak
faktorleri ile iligkili oldugu tam bilinmiyor. Ciinkii yapilan ¢alismalara gore kisinin kendi

genetigi ve cevresel etkenlerde bu siirece katkist olmasi yoniindedir (67,68).

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunda diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-c) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c) diisiik, trigliserit (TG) ise
normal veya yiiksektir (68,69). Ateroskleroza katkida bulunan apoB lipoproteinlerin
transferini artiran kolesteril ester tranfer proteininin aktivesini artirarak HDL
metabolizmasina dogrudan etki eder (68,70). HIV ile iliskili hipertrigliserid ve diisiik
HDL birlikteligi kolesteroliin makrofajda birikmesini ve bununla birlikte kopiik hiicre

olusmasina yol acar; boylece ateroskleroza neden olur (68,70,71).

2.6.5. Hipertansiyon

HIV ile yasayan bireylerin HT prevalansi normal popiilasyona oranla daha

fazladir. Yapilan metaanalizlerde HIV ile yasayan bireylerin tansiyon prevalans: %35
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iken normal popiilasyonda %30’dur. Ayrica 50 yasindan biiyilk HIV ile yasayan
bireylerde bu oran %50°dir (58,72).

HIV ile yasayan bireylerdeki HT patogenezi hakkinda yapilan ¢alisma sayisinin
az oldugunu goriiyoruz. Genel olarak enfeksiyonun dogasi geregi olusan kronik
inflamasyon, immiin aktivasyonu ve diger etkenlere ek olarak ART ile ilgili faktorler
suglanmistir. Bunlarin timi sempatik ve renin-anjiyotensin-aldesteron sistemleri

etkileyerek HT patogenezini olusturur (58,73).

2.7. Antiretroviral Tedaviler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

ART lerin bir kisminin kolesterol diizeylerini etkileyerek KVVH riskini artirdigi
bilinmektedir. PI’lar LDL-c diizeyinde artisa yol acar. Bu artis1 6zellikle bagirsakta
emilimi artirarak yapar (74,75).

Ozellikle eski PI’ler olmak iizere bazt ART’ler trigliserit (TG) diizeylerini de
artirirlar (76). Yapilan ¢esitli ¢alismalarda celiskili sonuglar olsa dahi 6zellikle eski ART
kullanimi1 MI ile iliskilendirilmistir (75). Yeni PI’ler, raltegravir ve maravirok eski

ART’lere kiyasla lipid diizeylerini daha olumlu etkilerler (77).

ART’ler ayrica insiilin direncini artirarak ve diger yag dagilim modellerini
etkileyerek KVH’ye yol acgabilir (75). Abakavir ¢alismalarda MI riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. Bu risk artis1 endotel disfonksiyonuna ve trombosit aktivasyon
artisina baglanmistir (76). Yapilan Data collection on Adverse events of Anti-HIV Drugs
(DAD) calismasinda atazanavirin bilirubin aktivitesini etkileyerek darunavire gére Ml
riskinde daha koruyucu o6ne stirtilmiistiir (77). Genel olarak yeni ART’ler eskilere gore
daha disiik KVH riski ile iligkilidir (75).

Ayrica ART kullanan HIV ile yasayan bireyler komorbidleri icin ek ilag
kullanimia bagli ilag-ilag etkilesimi sorunlar1 yasayabilir. Ozellikle uzun QT ve buna
baglh ani kardiyak olim goriilebilir. HIV ile yasayan bireylerde daha fazla ani 6liim

goriilmesi bu iliskiyi destekler niteliktedir (52).
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2.8. Geleneksel Risk Faktorleri

2.8.1. Cinsiyet

Cinsiyet degistirilemeyen bir KVH risk faktortidiir. Yapilan ¢alismalarda birgok
toplumda erkek cinsiyetin daha yiiksek koroner kalp hastaligi ve buna bagli mortalite ile
iliskili oldugu gorilmiistir (78,79). Kadmlarda bu riskin az olmasi premenapozal
donemde ostrojenin lipid profili tizerindeki olumlu etkisine baglanmaktadir. Kadinlarda

postmenapozal donemde yas ilerledikce bu risk erkeklere yaklasir (78).

2.8.2. Yas

Degistirilemeyen risk faktorlerinden biri de yastir. Yasin ilerlemesiyle KVH
prevalans: ve K VH’ye bagli mortalite artmaktadir (78,79). 40 yas stii yaklasik 3,6
milyon kisiden olusan bir kohortta her 10 yilda herhangi bir vaskiiler hastalik

prevelansinin 6nemli 6lgiide artig1 gosterildi (80).

2.8.3. Aile oykiisii

Aile 6ykiisiiniin pozitif olmasi1 degistirilemeyen KVH risk faktorlerindendir. Bu
yiizden bu kisiler aileleri ile birlikte KVH yo6niinden daha erken taranmalidir (78,79).

2.8.4. Dislipidemi

Dislipidemi, HDL konsantrasyonlarinda azalma ile birlikte total kolesterol, LDL
ve trigliseritlerin (TG) artan aglik konsantrasyonlari olarak bilinir. Dislipidemi
ateroskleroz olusumunda rol oynayan en 6nemli faktorlerden biridir. Hiperkolesterolemi
kalp damar hastaligiyla dogrudan iliski igerisinde oldugundan bu risk faktoriiniin
diizeltilmesi KVH agisindan ¢ok 6nemlidir (79,81).

Hiperkolesteroleminin sadece yasam bigimi ile ilgili oldugunu séylemek yanlis
olur. Ciinkii beslenme, yaslanma gibi nedenlerin yaninda genetik gecisli ailesel
hiperkolesterolomilere de baglidir. Ailesel gegisli bireylerde yiiksek kolesterol diizeyi ve
erken Ml ile iligkilidir (78,79).
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Hiperkolesterolemi tedavisinde ozellikle LDL-c ne kadar cok distriiliirse
kardiyovaskiiler yararin 0 kadar artig1 goriilmiistiir. Statinler basta olmak {izere LDL-c

diistiriilmesinde 6nemli sonuglar elde edilmistir (82).

Medikal tedavinin yani sira yasam sekli ve diyetin degistirilmesi hem

hiperkolesterolemiyi hem de KVH riskini azaltir (81).

2.8.5. Obezite

Obezite tanim olarak, agirligin boyun karesine béliinmesiyle elde edilen beden
kitle indeksinin (BK1I) 30 kg/m2 ve iizerinde ¢ikmasidir (83).

BKI, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafinca da en basta tercih edilen yontemdir.
Ancak BKI viicutta artan kas, yag dokusu ve su tutulumun artmasi gibi durumlar
hesaplayamaz. Bu yiizden bel ¢evresi ve bel kalga orani 6lglimleri gibi baz1 alternatif

Ol¢timler ortaya ¢ikmustir (79,84).

Abdominal obezite tanisi; bel ¢evresi dlgtimlerinin; kadinda >88 cm degerleri,
erkekte ise >102 cm Ol¢iimlerin olmasiyla konur. Abdominal obezite ¢ogu zaman
metabolik sendromun bir unsuru olup bozulmus aglik glukoz diizeyleri, insiilin direnci,
HDL-kolesteroliin disiiklugii, trigliserid yiiksekligi ve hipertansiyon ile birliktedir
(78,79,84).

Arastirmacilarin yaptigi uzun vadeli prospektif ¢alismalarda obezitenin kronik
kalp hastaliklar1 (KKH) i¢in eslik eden diger komorbidlerden bagimsiz olarak prediktif
degeri oldugu gosterilmistir (79,81).

2.8.6. Diyabetes mellitus

Kardiyovaskiiler hastalik riskini en ¢ok artiran komorbidlerden biridir. Ozellikle
Tip 2 diyabeti olan hastalar normal popiilasyondan yaklasik 3 kat daha fazla K\VVH riski
tasir. Onceden MI gegirmemis bir DM tanili hastanin M1 riski normal popiilasyona gore
%20 daha yiiksektir. KVH riski DM’nin siiresi ve siddetiyle de orantilidir (78,79).
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2.8.7. Sigara

Arastirmalar sigara igmenin MI ve oOlimciil kardiyak hastalik insidansini
artirdigini desteklemektedir (78,79).

Klinik ve deneysel calismalar, aktif veya pasif maruz kalmanin, ¢oklu vaskiiler
yataklarda vazomotor disfonksiyonu, aterogenezi ve trombozu destekledigini
gostermektedir. Sorumlu mekanizmalar belirsiz kalsa da serbest radikal aracili oksidatif
stres, sigara igmek aracili aterotrombotik hastaliklarda merkezi bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Ayrica, ¢oklu protrombotik ve antifibrinolitik etkilerle giiglenen

intravaskiiler tromboz, akut kardiyovaskiiler olaylarin baskin nedenidir (85).

2.8.8. Hipertansiyon

Diizeltilebilir risk faktorleri arasinda en onemlilerden biri olan hipertansiyon
(HT); serebrovaskiiler olay, kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii ve bobrek yetmezligi

gibi bir¢ok kardiyovaskiiler ve bobrek sorunlari i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (86).

Birden fazla calismadan elde edilen veriler kullanilarak, sistolik basingta 10
mmHg'lik bir azalmanin inme riskinde %26, koroner hastalik riskinde %16 ve kalp

yetmezligi riskinde %26 goreli azalma saglayacagi tahmin edilmektedir (87).

2.9. Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri

2.9.1. Saghksiz alkol tiiketimi

HIV ile yasayan bireylerde alkol tiiketimi topluma kiyasla daha fazladir. Sagliksiz
alkol tiiketimi HIV enfeksiyonundan bagimsiz olarak mikrobiyal translokasyon yaparak
kronik enflamasyon ile iligkili olan kupfer hiicrelerini aktive eder. Ayn1 zamanda alkol
tiketimi ART uyumsuzluguyla da iliskilidir. Bundan dolay1 asir1 alkol alimi HIV ile
yasayan bireylerde KVH riskini artirabilir (4,88).
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2.9.2. Depresyon

HIV ile yasayan bireylerde major depresif bozukluklar yaklasik %10 diizeyinde
goriiliir. Goriilen kisilerde akut M1 ve kalp yetmezligi igin de risk faktori olusturur. Kesin
mekanizmasi bilinmemekle beraber bazi raporlarda depresyonun otonom sistem

diizensizligi, inflamasyon ve trombosit aktivasyonu ile iliskili oldugu belirtilmistir (89).

2.9.3. Hepatit C ve CMV koenfeksiyonu

Hepatit C viriisiiniin, kronik inflamasyon, endotel disfonksiyonu, hepatit ve
mikrobiyal translokasyon yaparak KVH riski olusturduguna inanilir. Tam konsensus
saglanamasa da HCV ile KVH riski iliskilendirilmistir (53).

Gozlemsel calisma verilerinde her ne kadar CMV antikor durumu KVH ile
iliskilendirilse de tam olarak netlik kazanmamustir. HIV ile yasayan bireylerde boyle bir
veri olmamasina ragmen bazi kanitlar CMV koenfeksiyonunun KVH riskine zemin

hazirlayabilecek immiin yaslanma ile iliskili oldugunu gostermistir (4,53).

2.10. HIV ve Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Algoritmalar:

Antiretroviral ilaglarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, HIV ile yasayan bireyler, KVH
gibi kronik hastaliklardan kaynaklanan 6nemli morbidite ve mortalite ile karsilasacak
kadar uzun yasamaya basladi (1). Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, HIV ile
yasayan bireyler, nispeten daha geng yasta yliksek KVH riski altindadir (1,50). Bu grupta
KVH riski hesaplamak onemlidir. Bununla birlikte, hesap sistemlerinin ¢ogu, genel

popiilasyondaki risk hesabi i¢in tasarlanmistir (78).

2.10.1. Framingham risk algoritmasi

Framingham Kalp Calismasi, 1948'de baslayan ve en uzun siireli olan
kardiyovaskiiler epidemiyolojik ¢alismadir. Bu makale, ¢esitli kohortlara, toplanan
verilere ve bugiine kadarki en 6nemli arastirma bulgularima genel bir bakis sunmaktadir.
Ozetle, Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan finanse edilen ve Boston Universitesi

tarafindan yonetilen Framingham Kalp Calismasi, kapsamli kohort ¢alismalarina sahiptir.
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Bu kohortlar yogun bir sekilde fenotiplenmistir, uzun takipleri vardir. Bize yasam siiresi
boyunca insan kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler olmayan fizyolojisi hakkinda 6nemli
bilgiler saglamaya ve ayrica kardiyovaskiiler hastalik i¢in ana risk faktorlerini
belirlemeye devam ederler. Framingham skorunda yas, cinsiyet, sistolik kan basinci,
serum TC ve HDL degerleri ve sigara igme durumuna bakilir. 10 yillik KVH riski diisiik
(<%10), orta (%10 ila %20) veya yiiksek (>%20) olarak smiflandirilmistir (90).

2.10.2. SCORE risk algoritmasi

On yillik KVH riskinin hesaplanmasi igin gelistirilmis birgok hesaplama yontemi
mevcuttur. HIV ile yasayan kisiler i¢in Framingham veya DAD skorlamasi gibi
yontemler Onerilse de farkli skorlama sistemlerinin  birbirine stiinliikleri
gosterilememistir (91). Giinlimiiz kilavuzlarinda 6nerilen, ulusal kilavuzlarda kullanilan
skorlama yontemleriyle yillik risk degerlendirmesinin yapilmasidir. DAD risk cetvelinin
18-75 yas arasi bireylerde gegerliligi gosterilmisken Framingham risk cetvelinin 30-75
yas arasindaki bireylerde uygulandigi akilda tutulmahidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
2016 kilavuzunda SCORE sisteminde, diger hesaplamalardan farkli olarak, mortal
kardiyovaskiiler olay riskini bildirir. (92) Tiim diinyada kabul edilmis tek bir hesaplama
yontemi olmadigi gibi Tirkiye toplumuna 6zgii bir hesaplama yontemi de mevcut
degildir. Ancak Tiirkiye toplumu i¢in uyarlanmis olan ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi ve
Tirk Endokrin Metabolizma Dernegi tarafindan 10 yillik Kkardiyovaskiiler risk
hesaplamasi igin onerilen SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) risk cetvelidir
(78,92). 2016’da yayinlanan SCORE cetveli, kisinin sadece 10 yillik aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliga bagli oliim riskini hesaplamaktadir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi 2021 yilinda KVH o6nleme kilavuzunu giincelleyerek SCORE 2 kilavuzunu
yaymlamstir; bu yeni kilavuzda 10 yillik kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite ile
birlikte KVH riski tahmin edilmektedir. Ayrica bu yeni giincellemede belli yas
araligindakilerin risk tahmini icin SCORE 2-OP olarak ayrim mevcuttur (78). Eski
SCORE’ daki total kolesterol yerini yeni giincellemede non-HDL’ye birakti. Tablodaki
cinsiyet, yas, sigara kullanimi ve sistolik kan basinci ayn1 sekilde kaldi. 50 yas altindaki
kisiler i¢in risk; diisiik (<%2.5), orta (%2.5-7.5) ve yiiksek (>%7.5) olarak siniflandirildi.
50-69 yas arasi kisiler i¢in disiik (<%5), orta (%5-10) ve yiiksek (>10) olarak
siiflandirildi (78).
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Avrupa kardiyovaskiiler risk haritasina gore Tirkiye yiiksek riskli grupta oldugu
icin C cetvelindeki tabloya gore risk siniflandirilmasi yapilir. Sekil 2.4°te gosterilmistir.

‘ N

2>

Risk regions
B Low risk
Moderate risk

I High risk
B Very high risk

Sekil 2.4. Avrupa kardiyovaskiiler hastalik riskinin iilkelere gore risk derecesi. Tirkiye
turuncu renk ile boyanan iilkeler i¢inde oldugundan kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan yiiksek riskli guruptadir.
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Sekil 2.5. Avrupa Kardiyoloji Dernegi SCORE 2 ve SCORE 2-op risk siniflandirma
cetvelleri. Dort Avrupa risk bolgesinde KVH riskinin tahmini icin SCORE2
cizelgeleri. Tiirkiye C cetvelindeki verilere gore risk sinifi belirlenmektedir.

2.10.3. DAD risk algoritmasi

Bu model HIV enfeksiyonuna &zgii bir risk modelidir. ilk kez 2010 yilinda

gelistirilen ve 2016 yilinda giincellenen bir tahmin modelidir. D:A:D ¢alismasinda genis

bir kohortta 5 yillik KVH riskini ortaya koymak i¢in bir model olusturmaya ¢alisildi.
Bilinen KVH risk faktorlerine ek olarak HIV ile ilgili degiskenler de eklendi. Bunlar CD4

sayisi, abakavir kullanimi, NRTI'ler ve PI'lerin kiimilatif kullanim1 dahil olmak tizere

HIV ile ilgili faktorleri igerir. Bu modellemeye gore risk diisiik, orta, yiiksek veya gok
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yiiksek olarak simiflandirilmigtir. Riski <%1 olanlar diisiik, >%10 olanlar ise ¢ok yiiksek

riskli gurubu olusturur (93).

2.10.4. PROCAM risk algoritmasi

Prospektif Kardiyovaskiiler Miinster (PROCAM) c¢alismasi, Almanya'nin
Miinster sehrinde ve kuzey Ruhr vadisinde calisan niifusun kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ileriye doniik bir arastirmasidir. PROCAM ¢alismasina 1979'da baslandi. Su
anda, gegerli istatistiksel analize izin vermek i¢in yeterli sayida koroner olayin meydana
geldigi bir grup olan PROCAM'daki orta yash erkek kohortunda 10 yillik takip verileri
mevcuttur. PROCAM sisteminde c¢alismaya alinan kisiler sanayide galisan erkekler
oldugundan kadinlara yonelik riski hesaplamada sinirlidir. PROCAM’da yas, cinsiyet,
bilinen diyabet, aclik kan sekeri seviyesi >120 mg/dl olmasi, sistolik kan basinci, serum
TG, LDL ve HDL-kolesterol seviyeleri, sigara kullanimi ve ailede KVH 6ykiisiine
bakilmaktadir. 10 yillik akut koroner olay riski diisiik (<%10), orta (%10 ila %20) veya
yiiksek (>%20) olarak siniflandirilmistir (94).

2.11. Serum iskemi Modifiye Albumin

Albiimin karacigerden sentezlenir ve viicudumuzda en fazla bulunan proteindir.
Temel yapisi, 585 aminoasitlik(aa) primer zincir, 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein
aa’dan meydana gelmektedir. Plazma proteinlerinin %60’m1 olusturdugundan plazma
onkotik basincin ayarlanmasinda en &nemli yapidir. Ayrica kan potansiyel
hidrojenini(ph) diizenleyici gorevi de vardir. Aminoasit deposu olan albiimin karacigerde
protein sentezine katkida bulunur. Albiimin vuciitta kargo gibi 6nemli bir géreve sahiptir.
Hormon, ilag, mineral, metal, toksik yapi ve inorganik-organik bir¢ok maddeyi
tagimaktadir (95).

Albtiminin  N-terminal ucunda Asparajin (Asp)-Alanin(Ala)-Histidin(His)-
Lizin(lys) aa zinciri yer almaktadir. Bu bolge kobalt, bakir ve nikel gibi gecis metalleri
i¢in baglanma bolgesidir. Iskemi reperfiizyon durumunda, asidoz ve sodyum-kalsiyum
pompasinin bozulmasi gibi hiicresel degisimler bu ugta yapisal modifikasyonlar meydana
getirir. Bu modifikasyon sonrasi gegis metallerinin bazilari bu ug bolgeye baglanamaz ve

olusan metabolik proteine iskemi Modifiye Albumin (IMA) denir (9).
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Sekil 2.6. Dipeptit boliinmesi yoluyla IMA olusumu. Ala2-His3 peptid baginin karbonili
tizerindeki a -amino nitrojen tarafindan niikleofilik bir saldiri, siklik dipeptidi
ayirir Ve serbest birakir. Kesik NTS, gegis metali iyonlarini baglayamaz (96).

IMA olusabilmesi igin ortamda serbest oksijen radikalleri var olmasi1 gerekir.
Serbest OH radikal olusumu ve iskeminin baslamasindan kisa bir siire sonra, intraselliiler
ortamda yer alan veya tagima proteinlerine bagl bakir (Cu2+) ve demirler, dolasima
salinir ve serbest konsantrasyonlar1 artar. Ortamdaki oksijen aktif metal iyonlariyla
etkileserek zararli reaktif oksijen tirtinleri olusumuna neden olur. Dolasimdaki askorbik
asit gibi indirgeyici maddeler, Cu+2 elementinden bir elektron alir ve Cu+ ya indirgenmis
olur. Ortamdaki oksijenler, bu indirgenmis bakirlar araciligiyla siiperoksid radikallerine
doniistir. Dokularda ¢ok fazla bulunan siiperoksid dismutaz enzimi, siiperoksitleri
hidrojen peroksite (H202) ve oksijene doniistiiriir. Olusan H202 diger bir enzim olan
katalaz ile oksijen ve suya gevrilmek suretiyle zararsiz hale getirilir. Fe ve Cu gibi redoks
reaktif okside metallerin ortamda bulunmasi siiperoksid/metal/ H202 arasinda
gerceklesen Fenton reaksiyonlari neticesinde oldukga yiiksek reaktif ve potansiyel olarak

zararli okside metal iyonlar1 ve serbest OH radikallerinin artigina yol agar (97).

Serbest OH radikalleri olustuktan sonra viicutta bulunan protein gibi baz1 organik
bilesiklerin yapisinda hasara yol agar. Albiiminin, biyolojik molekiillerin metal baglayan
kisimlarinda spesifik fenton reaksiyonlari sonucunda hasar olusur. Ag¢iga ¢ikan ve
ortamda indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar bu zincir reaksiyonlarin olusumu
icin tetikleyicidir (9,97).

Laktik asit artis1 ile olusan asidoz iliskili iskemide de IMA olusumu artar. Burda
yeterli oksijen saglanmadigindan anaerobik metabolizma ile laktik asit artar. Ortamdaki

ATP azaldiginda Na-K ATPaz pompasi ¢alisamaz (98).
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Reperfiizyona bagli iskemi direk olarak arteriyel ya da venoz sistemdeki kanlanma
azligina baghdir. Burada perfiizyon olmadigindan doku iskemisi meydana gelir. Viicut
reperfiizyon saglayarak dokuya oksijen tasimii artirmaya g¢alisir ancak burda olusan
toksik maddeler ve hiicresel 6liim serbest radikal artisina yol agarak bu durumu daha da

koti yapabilir (99).

IMA oksidatif stresle iliskili cesitli hastaliklar igin erken bir biyobelirteg olabilir.
Bu ytizden miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay, diyabet ve renal yetmezlikler gibi

hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanilabilme durumu tartisilmistir (100).
2.12. iskemi Modifiye Albumin ve Kardiyovaskiiler Hastalik Tliskisi

Diinyada morbidite ve mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir
(101). Bu yiizden KVH tanisin1 daha erken koymak veya tedaviye cevabr iyi takip etmek
i¢in yeni biyobelirteclere ihtiyac vardir. Iskemi modifiye albiimin oksidatif streste artar,

bu durum KVH’de kullanilabilecegini akla getirmistir (8).

2.12.1. Miyokard infarktiisii

Serum IMA degeri, 2000 yilinda M1 erken tanisinda kullanilabilecegi 6nerildikten
sonra ilgi duyulan bir biyobelirte¢ olmustur (102). Yapilan ilk ¢alismalarda IMA’nin
troponinden daha erken akut koroner sendrom (AKS) saptama potansiyeli oldugu tespit
edildi. Yapilan ¢ok merkezli bu ¢alismada IMA’nin CK-MB ve troponin ile birlikte
kullanildiginda AKS tanist igin duyarliligin %80,2 den %94,5 e yiikseldigi 6zgulligin
ise %57 den %45,1’e diistiigii gortildi (103).

CK-MB ve troponin AKS’de gogiis agrist bagladiktan 2-6 saat sonra pozitif
olurken, IMA 30 dakikada artar. Bu yiizden elektrokardiyografi (EKG), CK-MB ve
troponinin normal oldugu kisilerde IMA pozitifligi AKS’de erken tam igin bir
biyobelirteg olabilir (104).

IMA’nm AKS alt tiplerinden olan ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii
(STEMI), ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve unstabil
anjina pektoris (USAP) ile yapilan ¢alismalarda artista istatistiksel olarak fark
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goriilmedigi gosterildi. IMA, AKS’de 12 saat boyunca yiiksek kalir. Bu yiizden IMA,
hem AKS erken tanisinda yardimci olur hem de hastaligin prognostik durumu hakkinda
bilgi vermektedir (9,104).

Ayrica koroner bypass ameliyatlarinda ilk bir saatten sonra diismeye baslar ve 48

saat icinde normal diizeylere gelir (105).

2.12.2. Aort hastaliklar:

Akut aort diseksiyonu mortalitesi yiiksek oldugundan erken tanisi ¢ok 6nemlidir.
Aort patolojisi olan (anevrizma, diseksiyon, riiptiir) hastalar saglikli Kkisilerle
karsilastirilmig, aort patolojisi olan kisilerde IMA degeri daha yiiksek bulunmustur (106).
Baska yapilan bir retrospektif calismada da aort diseksiyonu olan kisilerde IMA degerinin

mortaliteyi gosterebilecegi sonucuna varildi (107).

2.12.3. Kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi de oksidatif stres olusturdugundan dolay1 akut ve kronik kalp
yetmezliklerinde IMA degeri yiiksek bulunmustur (9,108). Bu hastalarin tedaviye olumlu
cevap vermesi durumunda IMA seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir (109). Normalde
serum IMA degeri arttiginda serum albiimin diiser. Bu iliski ciddi kalp yetmezliginde de
goriiliir, bu yiizden ciddi kalp yetmezligi olan kisilerde daha diisiik albiimin degerleri

goriilir (9).

2.12.4. Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopatisi (DKMP) olan hastalar ile saglikli bireylerde yapilan bir
calismada IMA degerleri arasinda fark goriilmedi (110). Ancak dekompanze DKMP
hastalarinda IMA degeri daha yiiksek bulundu (9). Ayrica kemoterapi ve antibiyoterapiye
bagli olusan DKMP hastalarinda IMA degerlerinin yiikseldigi tespit edildi (111).
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3. GEREC VE YONTEM

“Human Immunodefiency Virus (HIV) Hastalarinda Sistemik Koroner Risk
Degerlendirmesi (SCORE) kategorileriyle Serum Iskemi Modifiye Albumin (IMA)
Olgiimlerinin Iliskisini degerlendirmek” amaciyla tasarlanmis olan bu ¢alisma prospektif
kontrollii bir calismadir. Calismaya baslanmadan 6nce Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun

Odabas Tip merkezi etik kurulundan onay alindu.

Calismaya Ocak ve Aralik 2022 tarihleri arasinda, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine bagvuran yeni tani almis veya tedavi almakta olan HIV
ile yasayan bireylerden ¢alismaya katilmak isteyenler dahil edildi. Hastalardan ¢alismaya
katilmay1 kabul edenlerden aydinlatilmis yazili onam belgesi alindiktan sonra calismaya
dahil edildi.

3.1. Calismaya Dahil Edilen Katilimcilar

Calismaya dahil edilme kriterleri;
e 18 yasini dolduran yetiskinler,
e Takiplerine merkezimizde devam edecek katilimcilar,

e (Calismay1 katilmak igin yazili onam belgesini dolduran kisiler olarak

belirlendi.
Calismadan diglanma Kriterleri;
e 18 yasin1 doldurmayanlar,
e Koroner arter hastaligi olanlar,
o Sistolik kalp yetmezligi olanlar,
o Kalp kapak patolojisi olanlar,

e Bobrek yetmezligi olanlar,
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e Aritmisi olanlar,

¢ Bilinen diyabetes mellitus olanlar,

e Gebeler,

e Onkolojik hastalig: olanlar,

e Katilimcilarin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi olarak belirlendi.

Calismaya dahil etme ve dislama kriterlerini saglayan 60 HIV ile enfekte kisi
alindi. Kontrol grubuna altta yatan kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus ve bobrek

hastaligi olmayan 25 saglikli goniillii alinda.

Universite hastanemizin enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvuran HIV ile
yasayan bireylere ¢calisma anlatildi. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalarda rutin
muayene ve tetkikler yapildi. Katilmay1 kabul edenler HIV ile yasayan bireyler ve kontrol
grubu olarak randomize edilerek rutin poliklinik tetkiklerine ek olarak fazladan bir tiip

kan alindi.
3.2. Muayene Notlar

Katilimcilarin yas, cinsiyet, komorbidleri ve kullandig ilaglar not alindu.

Hastalarin BKI hesaplamak igin poliklinikteki dijital bir tart1 ile kilolar1 ve bir

metre araciligi ile boylart not alindi.

Hastalar 15 dk dinlendikten sonra sessiz bir oda da dijital bir cihazla kan basinglari
Olciilerek not edildi.

Hastalarin bel ¢evresi bir mezura araciligi ile dlgiildii. Daha sonra kardiyovaskiiler
hastaliklarin diglanmasi i¢in kardiyoloji poliklinigine yonlendirildiler. Kalp yetmezligi,
kalp kapak hastaliklari, koroner arter hastaliklar1 ve aritmisi olmayan hastalarla ¢alismaya
devam edildi.
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3.3. SCORE Kullanarak KVH Riski Hesaplama

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin giincel son kilavuzuna uygun sekilde

https://www.heartscore.org/en GB/ internet sistesi araciligi risk hesaplamasi yapildi.

Tirkiye kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan yiiksek riskli ilkeler arasinda
oldugundan kilavuzun onerdigi sekilde high risk (yiiksek risk) secenegi secildi (Sekil
3.1A). Daha sonra ¢ikan sayfada hastalarin tek tek verileri girildi (Sekil 3.1B). Hastalar
¢ikan hesaplamalara gore diisiik-orta-yiiksek olarak ii¢ kategoriye ayrildi. Ornek olarak 2

tane hesaplama Sekil 3.2 ve 3.3’teki gibi yapildu.

HeartScere PR |

Calculate the 10-year risk of fatal and non-fatal cardiovascular
disease events of your patients

Discover HeartScore
HeartScore is now updated with the SCORE2 and SCORE2-OP algorithms.
Calculate 10-year risk of fatal and non-fatal cardlovascular disease events
No log-in required

This new release s available in English, for four risk regions:

Low risk Moderate risk High risk Very high risk
A See more > See more > See more > See more >
HeartScere WV EAPC

Calculate the 10-year risk of fatal and non-fatal cardiovascular disease events of your patients

Sekil 3.1. https://www.heartscore.org/ internet sistesinden SCORE hesaplama. (A)
Tiirkiye yiiksek risk grubunda bulundugundan kirimizi kutu igindeki ‘High
risk’ segenegi secildi. (B) ¢ikan sayfada hastanin bilgileri girildi.
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1. Orekte 50 yasinda bir erkek hasta mevcut. Kan basinci 124 mm/hg ve sigara
kullanmiyor. Hastanin total kolestrol degeri 162 mg/dl idi. LDL kolesterol degeri 100
mg/dl ve HDL kolesterol degeri 38 mg/dl olarak ol¢iildii, verileri girildi (Sekil 3.2A).
Hastanin KVH riski %5’in altinda yani %3 olarak ol¢iildiigiinden disiik riskli olarak
kategorilendi (Sekil 3.2B).

2. Ornekte 52 yasinda bir kadin hasta var. Kan basinc1 130 mm/hg ve sigara
kullaniyor. Hastanin total kolestrol degeri 193 mg/dl LDL kolestrol degeri 123 mg/dl ve
HDL kolestrol degeri 30 mg/dl olarak o6lgiildi ve verileri girildi. (Sekil 3.3A) Hastanin
KVH riski %5-10 arasinda yani %9 olarak ol¢iildiigiinden orta riskli olarak kategorilendi
(Sekil 3.3B).

Hedr[§(~'~ ’)) EAPC What is CVD risk?

Calculate the 10-year risk of fatal and non-fatal cardiovascular disease events of your patients

Current Smoker: No

A B

Sekil 3.2. https://www.heartscore.org/ internet sitesi araciligi ile 1. 6rnek hastada SCORE
risk hesaplamasi. (A) sigara kullanmayan 50 yasinda erkek hasta, sistolik kan
basinct ve kolesterol degerleri ilgili alanlara yazildi. Daha sonra ‘Calculate
Risk’ yazilan yere tiklandi. (B) Agilan sayfada kirmizi kutu iginde hastanin 10
yilik oliimciil olan veya olmayan kardiyovaskiiler olay yasama riski
gosterilmektedir.
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HeartSce 9 EAPC‘ What is CVD risk?

Calculate the 10-year risk of fatal and non-fatal cardiovascular disease events of your patients

Your results

Examination date

Age: 5 197 Sex: Female

Systolic blood pressure Total Cholesterol: 193 mg/dl

HDL-Cholesterol ng/dl LDL-Cholesterol: 1

Current Smoker.

Your 10-year risk of fat
A and non-fatal CVD
events is *

@ s

Sekil 3.3. https://www.heartscore.org/ internet sitesi araciligi ile 2. 6rnek hastada SCORE
risk hesaplamasi. (A) sigara kullanan 52 yasinda kadin hasta, sistolik kan
basinct ve kolesterol degerleri ilgili alanlara yazildi. Daha sonra ‘Calculate
Risk’ yazilan yere tiklandi. (B) Agilan sayfada kirmizi kutu i¢inde hastanin 10
yillik oliimcil olan veya olmayan kardiyovaskiiler olay yasama riski
gosterilmektedir. Mavi kutu i¢inde ise yasa gore beklenen kardiyovaskiiler olay
yasama riski gosterilmektedir.

3.4. Biyokimya Tetkikleri

Caligmaya dahil edilen hastalarin tam kan sayimi, serum Kkreatinin, alanin
transaminaz (ALT), asetil transferaz (AST), hemoglobin, beyaz kiire, platelet, C-reaktif
protein (CRP), TK, LDL, HDL, trigliserit, HbA1C ve ek olarak HIV enfekte hasta
grubunun HIV RNA ve CD4 sayisi/yiizdesi kayit altina alindi.

3.5. Calismada Kullamlan Kit

Hastalardan alinan venoz kan 6rnekleri steril kosullarda jelli diiz tiiplere alinarak
3000-5000 devir/dakika 10-15 dakika santrifiije edilerek elde edilen serum 6rnekleri daha
sonra serum iskemi modifiye albumin calisilmak {izere eppendorf tiiplerine konularak
analiz yapilincaya kadar —80 °C’da derin dondurucuda saklandi. Hemolizli ve lipemik
numuneler c¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin 6rnekleri

calisilacagr giin derin dondurucudan alinarak c¢ozdiiriildii. Ornek toplama islemi
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tamamlandiktan sonra saklanan kan orneklerindeki serum iskemi modifiye albumin
diizeyleri Bostonchem’s Human IMA (iskemi Modifiye Albumin) ELISA KIT
(KATALOG NUMARASI BLS-5368Hu) kiti ile Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda Biotek ELISA cihazinda analiz edildi. Elde

edilen sonuglar ng/ml birimi ile gosterildi.
3.6. Human IMA (iskemi Modifiye Albumin) ELISA KIT Calisma Prosediirii

Daha 6nceden oda 1sisina getirilen serum oérneklerinde iskemi modifiye albiimin

biyomarkeri kit protokoliine uygun olarak ¢alisildi.
Prosediir agagidaki sekilde uygulandi.

1-Standart diliisyon

320ng/ml Standard No.5 120ul Original Standard + 120pul Standard Diluent
160ng/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard Diluent
80ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard Diluent
40ng/ml Standard No.2 120pl Standard No.3 + 120pul Standard Diluent
20ng/ml Standard No.1 120pl Standard No.2 + 120ul Standard Diluent

2-Test i¢in gereken serit sayisini belirlenir. Seritleri kullanmak igin gergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan stripler 2-8°C'de saklanmalidir.

3-Standart kuyuya 50ul standart eklenir. Not: Standart kuyuya biyotinlenmis

antikor eklenmez ¢iinkii standart soliisyon biyotinlenmis antikor igerir.

4-Numune kuyularina 40ul numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10pul
anti-IMA antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyucuklara 50pl
streptavidin-HRP eklenir (Kor kontrol kuyusu degil). Plaka bir kapatici ile oOrtiiliir.
37°C'de 60 dakika inkiibe edilir.

5-Kapatici ¢ikarilir ve plaka yikama tamponu ile 5 kez yikanir. 300ul yikama ile

kuyular1 islatilir. Her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika tampon yapilir. Otomatik yikama,
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aspire etme veya bosaltma icin her bir kuyuya yerlestirilir ve yikama tamponu ile 5 kez

yikanir.

6-Her kuyuya 50ul substrat soliisyonu A eklenir ve ardindan her kuyuya 50ul
substrat soliisyonu B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir kapatici ile
kaplanmis plak inkiibe edilir.

7-Her kuyucuga 50ul Durdurma Soliisyonu eklenir, mavi renk hemen sariya

doniistir.

8-Mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her kuyunun optik yogunlugu (OD
degeri) belirlenir, durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye

ayarlanir.

9-Standart konsantrasyonlarina ve iliskili OD degerlerine gore standart dogrusal
egrisi ¢ikartilir ardindan ilgili 6rnegin konsantrasyonu ile uyumlu OD degeri belirlenir.

Bunu hesaplamak i¢in uygun yazilimlar kullanilabilir.
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4. ISTATISTIK

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik,
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile olgtildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test,
mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare
test kosullart saglanmadiginda fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman
korelasyon analizi kullanildi. Etki diizey ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi.

Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmustir.
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5. BULGULAR

Tablo 5.1. Calismaya katilan tiim goniilliilerin demografik bilgileri, muayene bulgulari
ve laboratuar sonuglari

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Yas (y1l) 21.0 - 73.0 42.0 416 + 10.6
Cinsiyet Kadin 17 20.0%
Erkek 68 80.0%
Bel Cevresi (cm) 35.0 - 1200 87.0 87.2 + 13.2
BKI (kg/cm2) 18.0 - 40.0 24.0 246 + 33
) 45 52.9%
Sigara Kullanim1
(+) 40 47.1%
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 110.0 - 140.0 122.0 1218 + 6.2
Glukoz (mg/dL) 60.0 - 353.0 930 1000 + 36.9
ALT (IU/mL) 8.0 - 940 19.0 234 + 1338
AST (IU/mL) 10.0 - 100.0 19.0 214 + 10.6
HbALC (%) 46 - 107 5.3 55 + 0.9
Total Kolesterol (mg/dL) 101.0 - 275.0 162.0 166.5 + 32.8
LDL (mg/dL) 20.0 - 170.0 91.0 91.1 + 27.2
HDL (mg/dL) 23.0 - 77.0 41.0 412 + 11.9
TG (mg/dL) 52.0 - 690.0 160.0 179.0 = 112.2
WBC (x103/uL) 19 - 11.0 6.9 71 £ 19
HGB (mg/dL) 75 - 183 15.4 149 + 20
PLT (x10°/uL) 94.0 - 561.0 256.0 260.1 + 66.0
CRP (mg/L) 2.0 - 2250 3.0 116 + 38.1
IMA (x10°) (ng/mL) 03 - 14.7 3.6 44 + 34
" ) 25 29.4%
+) 60 70.6%
CD4 (hiicre/mm3) 11.0 - 1800.0 919.0 833.3 + 437.8

BKi: Beden kitle indeksi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Low
Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: White Blood Cell, HGB:
Hemoglobin, PLT: Platelet, CRP: C-Reaktif Protein, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin ve HIV: Human
Immunodeficiency Virus.
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Tablo 5.2. Caligsmaya katilan kontrol ve vaka gruplarinin SCORE kategori bilgileri ve
vaka grubunun kulllandigi ART rejimleri

n %
<3000 35 41.2%
IMA (ng/mL) >3000 50  58.8%
Diisiik 43 50.6%
SCORE Kategorileri Orta 39 45.9%
Yiiksek 3 3.5%
Diisiik 28 46.7%
s s
Yiiksek 3 5.0%
Diisiik 15 60.0%
ngetég'nirr‘:b” SCORE orta 10 40.0%
Yiiksek 0 0.0%
Tedavi almayanlar 3 5.0%
Triumeq 16 26.7%
Genvoya 8 13.3%
ART Bictarvy 10 16.7%
Dolutegravir + Lamivudin 10 16.7%
Tivicay + Truvada 11 18.3%
Truvada + Isentress 1 1.7%
Stribild 1 1.7%

IMA: iskemi Modifiye Albiimin, SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation, ART: Antiretroviral
tedavi.

Kontrol ve vaka grubu arasinda hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05)
farklilik géstermemistir. Kontrol ve vaka grubu arasinda bel ¢evresi, BKI degeri anlamli
(p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5.3).

Kontrol ve vaka grubu arasinda sigara kullammm anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Kontrol ve vaka grubu arasinda sistolik kan basiner anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir (Tablo 5.3).

Kontrol ve vaka grubu arasinda glukoz, alt, ast, HbA1C, total kolestrol, LDL
degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda HDL degeri kontrol
grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda TG degeri kontrol
grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol ve vaka grubu arasinda WBC,
HGB, PLT, CRP degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5.3).

Vaka grubunda IMA>3000 orani kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. Vaka grubunda IMA degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti (Tablo 5.3).
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Kontrol ve vaka grubu arasinda SCORE Kategorileri anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. Vaka ve kontrol gruplarinda parametrelerin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu p

Yas (yil) 407 + 62 420+ 120 0,603
- Kadm 6 24.0% 11 18,3% -
Cinsiyet  criek 19 76,0% 49 81,7% 0,552
Bel Cevresi (cm) 88,1+ 10,8 868 +14.2 0,6941
BKi (kg/cm?) 230 180 - 30,0 245 20,0 - 40,0 0,071™
Sigara B 13 52,0% 32 53.3% 09117
Kullanim1  (+) 12 48,0% 28 46,7% '
Sistolik Kan m
Bosmer (mmHg) 1200 1100 - 1300 122,0 110,0 - 140,0 0,592
Glukoz (mg/dL) 910 770 - 1090 93,0 60,0 - 353,0 0,490™
ALT (1U/mL) 18,0 80 - 440 20,5 80 - 94,0 0,282m
AST (1U/mL) 180 11,0 - 290 19,0 10,0 - 100,0 0,329™
HbALC (%) 52 49 - 58 53 46 - 10,7 0,141™
Total Kolesterol 1655 1110 - 2750 1640 1010 - 274,0 0,915™
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 46,2+ 14,3 39,1+ 10,1 0,011t
HDL (mg/dL) 880 360 - 1700 92,0 20,0 - 164,0 0,540™
TG (mg/dL) 1180 550 - 690,0 168,5 520 - 475,0 0,020™
WBC (x10%/uL) 77+16 6,8+1,9 0,057"
HGB (mg/dL) 153 125 - 177 154 75 - 183 0,836™
PLT (x10°/uL) 2610 1730 - 3690 2545 94,0 - 561,0 0,802"
CRP (mg/L) 3.0 20 - 250 3.0 20 - 2250 0,372"

<3000 23 92.0% 12 20.0% -
IMA > 3000 2 8.0% 48 80.0% 0.000

3

IMA (x10°) 15 03 - 130 5,5 03 - 147 0,000"
(ng/mL)

Diisiik 15 60.0% 28 46.7%
iitcefRoEmeri Orta 10 40.0% 29 48.3% 0.263%

9 Yiiksek 0 0.0% 3 5.0%

'Bagimsiz drneklem t test (Ort.£ss) /™ Mann-whitney u test (Medyan, min-max) / X’ Ki-kare test (n-%)
BKI: Beden kitle indeksi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Low
Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: White Blood Cell, HGB:
Hemoglobin, PLT: Platelet, CRP: C-Reaktif Protein, IMA: iskemi Modifiye Albiimin ve HIV: Human
Immunodeficiency Virus.

Kontrol ve vaka grubu hastalarin ayriminda IMA degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0. 826 (0.720-0.931)] etkinligi gézlenmistir. Kontrol ve vaka grubu hastalarin ayriminda
IMA 3000 cut off degerinin anlamli [Egri alti alan 0.860 (0.773-0.947)] etkinligi
gozlenmistir (Tablo 5.4).

IMA 3000 cut off degerinde Kontrol ve vaka grubu hastalar1 ayirmada duyarlilik
%80.0, pozitif kestirim % 96.0, 6zgiilliik % 92.0, negatif kestirim % 65.7 idi (Tablo 5.4).
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Tablo 5.4. IMA’nin Cut OFF degerinin ROC egrisine gore duyarliligi ve 6zgilligi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Araligi P
IMA (ng/mL) 0.826 0.720 - 0.931 0.000
IMA 3000 Cut Off 0.860 0.773 - 0.947 0.000
Kontrol Grubu Vaka Grubu %
IMA <3000 23 12 Duyarlilik 80.0%
> 3000 2 48 Pozitif Kestirim Oran1 96.0%
Ozgiilliik 92.0%
Negatif Kestirim Orani 65.7%
ROC Egrisi.
100%
90%
80%7 o nsnaannand
T0%
- F0%—
E 50%
3
a
40%7
30%
I IMA
20%7 [ —IMA 3000 cut off
10%
0% - T T T T T T T

T |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
1 - Bzgiillik

Sekil 5.1. IMA’nin Cut OFF degerini gosteren ROC egrisi.

IMA>3000 grubunda hastalarin yas1 IMA<3000 grubundan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda hastalarin cinsiyet dagilimi
anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir. IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda hastalarin
bel ¢evresi, BKI degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.5).

IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda sigara kullanim anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda sistolik kan basiner anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.5).

IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda glukoz, alt, ast, HbA1C, total kolesterol,
LDL degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. IMA>3000 grubunda HDL degeri
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IMA<3000 grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha distikti. IMA>3000 grubunda TG
degeri IMA<3000 grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. IMA>3000 ve
IMA<3000 grubunda WBC, HGB, PLT, CRP degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir (Tablo 5.5).

Tablo 5.5. IMA Cut OFF degerine gore tiim goniillillerde parametrelerin karsilastiriimasi

IMA<3000 IMA> 3000

Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yas (yil) 389 = 7.9 38.0 435 + 118 430 0.044 °
- Kadm 8 22.9% 9 18.0% -
Cinsiyet ek 27 77.1% 41 82.0% 0.582
Bel Cevresi (cm) 88.1 + 108 87.0 866 + 14.7 875  0.619
BKi (kg/lcm2) 240 + 3.1 24.0 250 + 3.4 245 0219 ™
Sigara B 21 60.0% 24 48.0% 0275 ©
Kullanimi  (+) 14 40.0% 26 52.0% '
SistoligiSan Basmgl 1208 + 5.7 120.0 1224 + 6.4 1230  0.365 ™
(mm/Hg)
Glukoz (mg/dL) 985 + 457 91.0 101.1 + 29.7 930  0.346 ™
ALT (1U/mL) 20.6 + 8.9 18.0 255 + 16.1 205 0219 ™
AST (IU/mL) 19.9 + 54 19.0 224 + 13.0 190  0.465 ™
HbALC (%) 55 + 1.0 5.2 55 + 08 53 0214 ™
Total Kolesterol m
(mo/dL) 168.9 + 30.6 162.0 1648 + 345 163.0  0.639
LDL (mg/dL) 92.7 + 27.6 94.0 90.1 + 27.2 895  0.698 "
HDL (mg/dL) 464 + 126 45.0 376 + 9.9 360 0001 !
TG (mg/dL) 1522 + 1193 1340 197.7 + 1040 1765  0.006 ™
WBC (x10°uL) 73 + 18 7.1 69 + 1.9 68 0331 ¢
HGB (mg/dL) 149 + 1.9 15.3 149 + 2.1 154 0879 ™
PLT (x10%/uL) 2611 + 709 260.0 250.4 + 63.1 2545 0876 ™
CRP (mg/L) 89 = 283 3.0 136 + 438 30 0508 ™
IMA (x10°) (ng/mL) 1.2 + 0.8 1.0 65 + 2.7 6.0

'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test.

BKi: Beden kitle indeksi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Low
Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: White Blood Cell, HGB:
Hemoglobin, PLT: Platelet, CRP: C-Reaktif Protein, IMA: iskemi Modifiye Albiimin ve HIV: Human

Immunodeficiency Virus.
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Yas

44,0
43,0
42,0
41,0
40,0
39,0
38,0
37,0
36,0

IMA< 3000 IMA> 3000

Sekil 5.2. Tiim gonillilerde yasin IMA Cut OFF degerine gore dagilimi.

High Density Lipoprotein (HDL)

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0
IMA< 3000 IMA> 3000

Sekil 5.3. Tiim goniillillerde High Density Lipoproteinin IMA Cut OFF degerine gore
dagilimi.
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Trigliserit

200,0

150,0

100,0

50,0

0,0
IMA< 3000 IMA> 3000

Sekil 5.4. Tiim gonillilerde Trigliseritin IMA Cut OFF degerine gore dagilimu.

IMA>3000 grubunda hastalarda HIV oran1 IMA<3000 grubundan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda CD4 degeri anlamli
(p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5.6).

IMA>3000 grubunda orta-yiiksek kategorideki risk orani IMA<3000
grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. IMA>3000 grubunda vaka grubu
orta-yiiksek kategoride risk oran1 IMA<3000 grubundan anlaml (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. IMA>3000 ve IMA<3000 grubunda kontrol grubu SCORE kategorilerine
gore anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.6).
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Tablo 5.6. IMA Cut OFF degerine gore vaka ve kontrol grup parametrelerin

karsilastirilmasi
IMA<3000 IMA> 3000
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
) 23 65.7% 2 4.0% N
HIV (+) 12 343% 48 96.0% 0.000
CD4 (hiicre/mm3) 970.2 + 4445 10750  797.6 + 4339 8750 0.227
Diisiik 25 71.4% 18 36.0%
SOORE i Ora 10 286% 29 58.0% 0.001 X
g Yiiksek 0 0.0% 3 6.0%
Vaka grubu  Diisiik 10 83.3% 18 37.5%
SCORE .. 0 o 0.004 ¥
Ketegorilerj Orte-Yiksek 2 16.7% 30 62.5%
Kontrol Diisiik 15 65.2% 0 0.0%
grubu ) 0.150 ¥
SCORE Orta-Yitksek 8 34.8% 2 100.0%
Ketegorileri

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

HIV

(+)

OIMA< 3000 @ IMA>3000

HIV: Human Immunodeficiency Virus, IMA: iskemi Modifiye Albiimin

Sekil 5.5. HIV ile yasayan ve HIV olmayan goniilliilerin IMA Cut OFF degerine gore
dagilimu.
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80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

‘ Disuk Orta Yiiksek ‘

‘ SCORE kategorileri ‘

OIMA< 3000 m@IMA>3000

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin

Sekil 5.6. SCORE kategorilerinin IMA Cut OFF degerine gore dagilimi.

SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta IMA>3000 oran1t SCORE kategorisi
diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. SCORE kategorisi orta-
yiiksek olan grupta IMA degeri SCORE kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. SCORE kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan
grupta HIV oran1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.7).

SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta CD4 degeri SCORE Kategorisi diisiik
olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha disiiktii (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. SCORE Kkategorilerine gére IMA degerinin dagilhimi ve vaka grubunda
CD4’1in karsilastirilmasi

SCORE kategorileri

Diisiik Orta-Yiiksek P
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan

<3000 25 58.1% 10 23.8% -
IMA >3000 18 41.9% 32 76.2% 0.001 L
IMA (x10%) (ng/mL) 29 + 25 2.4 58 + 36 60  0.000 "
O] 15 34.9% 10 23.8% -

HIV (+) 28 65.1% 32 76.2% 0.263
CD4 (hiicre/mm3) 968.1 + 438.7 1061.5 707.4 + 404.6 666.0 0.022 !

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
IMA.: iskemi Modifiye Albiimin ve HIV: Human Immunodeficiency Virus.
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Vaka grubunda SCORE Kkategorisi orta-yiiksek olan grupta hastalarin yasi
SCORE Kkategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksekti. Vaka
grubunda SCORE kategorisi diisik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta
cinsiyet dagilimi anlamlhi (p>0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda SCORE
kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta bel ¢evresi, BKI degeri
anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.8).

Vaka grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta sigara kullanim orani

SCORE Kkategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksekti. Vaka
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grubunda SCORE Kkategorisi orta-yiiksek olan grupta sistolik kan basinci SCORE
kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 5.8).

Vaka grubunda SCORE kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan
grupta glukoz, alt, ast degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir. Vaka grubunda
SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta HbA1C degeri SCORE kategorisi diisiik olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda SCORE kategorisi orta-
yiiksek olan grupta total kolesterol degeri SCORE kategorisi diisiik olan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda SCORE Kkategorisi diisik ve SCORE
kategorisi orta-yiikksek olan grupta LDL, HDL degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta TG degeri
SCORE Kkategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka
grubunda SCORE kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-ytiksek olan grupta WBC,
HGB, PLT, CRP degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5.8).

Vaka grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta IMA>3000 orani
SCORE Kkategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka
grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta IMA degeri SCORE kategorisi
diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 5.8).

Vaka grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta CD4 degeri SCORE
kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diistiktii (Tablo 5.8).
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Tablo 5.8. Vaka grubunda SCORE kategorilerine gore parametrelerin karsilastiriimasi

Vaka Grubu SCORE Kkategorileri

Diisiik Orta-Yiiksek P
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

Yas (yil) 349 + 103 30.0 482 + 9.8 445 0000 °
. Kadin 7 25.0% 4 12.5% -
Cinsiyet Erkek 21 75.0% 28 87.5% 0.212
Bel Cevresi (cm) 86.8 = 112 86.0 86.9 = 165 880 0981 °
BKi (kg/lcm2) 250 + 3.4 24.5 250 + 3.1 245 0940 ™
Sigara A 22 78.6% 10 31.3% 0.000 ¥
Kullammi  (+) 6 21.4% 22 68.8% heat
Sistolik Kan Basincr 1196 = 6.4 120.0 1241 + 6.2 1240 0014 ™
(mmHg)
Glukoz (mg/dL) 1048 + 57.1 92,5 1019 + 267 930 0253 ™
ALT (1U/mL) 224 + 118 19.0 266 + 17.4 205 0366 ™
AST (IU/mL) 203 + 53 19.0 237 + 157 190 0841 ™
HbALC (%) 563 + 136 5.20 559 = 0.72 550  0.046 ™
Total Kolesterol (mg/dL) 155.1 + 235 156.0 175.7 + 34.8 165.0 0019 m
LDL (mg/dL) 86.1 = 195 82.5 97.0 = 305 965 0082 ™
HDL (mg/dL) 401 + 10.7 38.5 383 = 9.6 400 0489
TG (mg/dL) 149.1 + 814 1400 2224 + 101.6 1960  0.000 ™
WBC (x10°/uL) 69 + 18 6.4 68 = 2.0 68 0829 !
HGB (mg/dL) 148 + 22 15.2 149 + 24 155  0.678 ™
PLT (x10%/uL) 2751 + 80.7 2575 2488 + 629 2455 0332 "
CRP (mg/L) 9.3 + 316 2.5 195 + 542 30 0139 ™

<3000 10 35.7% 2 6.3% -
IMA > 3000 18 64.3% 30 93.8% 0.004 *
IMA (x10°) (ng/mL) 38 « 27 3.5 67 = 30 6.4 0.000 ™
CD4 (hiicre/mm3) 968.1 + 4387 10615  707.4 - 4046  666.0  0.022 '

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

BKI: Beden kitle indeksi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Low
Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: White Blood Cell, HGB:
Hemoglobin, PLT: Platelet, CRP: C-Reaktif Protein, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin ve HIV: Human
Immunodeficiency Virus.

IMA

Disuk Orta-Yiksek ‘

Vaka Grubu SCORE
kategorileri

IMA: iskemi Modifiye Albiimin

Sekil 5.9. Vaka grubunda SCORE kategorilerine gore IMA degerinin dagilimi.
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Kontrol grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta hastalarin yasi
SCORE kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol
grubunda SCORE Kategorisi diisik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta
cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Kontrol grubunda SCORE
kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta bel ¢evresi, BKI degeri
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5.9).

Kontrol grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta sigara kullanmim
orant SCORE kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
Kontrol grubunda SCORE kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta
sistolik kan basiner anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.9).

Kontrol grubunda SCORE kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek
olan grupta glukoz, alt, ast, HbA1C, total kolesterol, LDL degeri anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Kontrol grubunda SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta
HDL degeri SCORE kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii.
Kontrol grubunda SCORE Kkategorisi orta-yiiksek olan grupta TG degeri SCORE
kategorisi diisiik olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol grubunda
SCORE Kkategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta WBC, HGB,
PLT, CRP degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5.9).

Kontrol grubunda SCORE kategorisi diisiik ve SCORE kategorisi orta-yiiksek
olan grupta IMA oran1 anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Kontrol grubunda
SCORE kategorisi diisilk ve SCORE kategorisi orta-yiiksek olan grupta IMA degeri
anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5.9).
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Tablo 5.9. Kontrol Grubu SCORE kategorilerine gore parametrelerin karsilagtiriimasi

Kontrol Grubu SCORE kategorileri

Diistik Orta-Yiiksek P
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yas (yil) 375 + 45 37.0 455 + 5.2 455  0.000 ‘¢
Lo Kadin 5 33.3% 1 10.0% ,
Cinsiyet 0.181 X
Erkek 10 66.7% 9 36.0%
Bel Cevresi (cm) 84.7 + 11.8 82.0 932 + 6.6 92.5 0.050 !
BKI (kg/cm2) 231 + 3.7 22.0 244 + 24 24.0 0242 ™
Sigara ) 12 80.0% 1 4.0% 0001 ¥
Kullammi  (+) 3 20.0% 9 36.0%
(Sr;]sf]‘q’l'_"';)'(a” Bastnet 1221 + 55 1240 1200 + 4.1 1200  0.295 M
Glukoz (mg/dL) 91.7 + 9.0 89.0 933 + 9.6 93.0 0657 ™
ALT (1U/mL) 214 + 110 19.0 193 + 7.3 175 0867 ™
AST (IU/mL) 198 £ 5.8 18.0 19.1 + 5.2 16.0 0.780 ™
HbALC (%) 52 + 0.2 5.2 54 + 0.3 5.4 0.067 ™
Total Kolesterol (mg/dL)  163.0 + 21.0 160.0 1738 £ 52.3 164.5 0.890 ™
LDL (mg/dL) 89.7 + 18.4 89.0 88.7 + 42.8 760 0560 ™
HDL (mg/dL) 52.7 + 13.3 53.0 36.6 + 9.9 32.5 0.003 !
TG (mg/dL) 99.9 + 62.3 75.0 2424 + 177.7 176.0 0.001 ™
WBC (x10%/uL) 75 + 1.7 7.5 79 £ 1.6 8.2 0.608 !
HGB (mg/dL) 150 + 14 15.0 151 + 1.2 154 0.890 ™
PLT (x10%uL) 258.0 + 43.3 262.0 257.1 + 58.0 2575  0.698 ™
CRP (mg/L) 51 + 5.8 3.0 30 + 1.1 3.0 0.324 ™
< 3000 15 100.0% 8 80.0%
IMA 0.150 *
> 3000 0 0.0% 2 20.0%
IMA (x10%) (ng/mL) 1.3 + 09 1.0 31 + 41 15 0.292 ™

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

BKI: Beden kitle indeksi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Low
Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: White Blood Cell, HGB:
Hemoglobin, PLT: Platelet, CRP: C-Reaktif Protein, IMA: iskemi Modifiye Albiimin ve HIV: Human
Immunodeficiency Virus.

IMA ile SCORE risk orani arasinda anlamli (r=0.387/ p=0.000) pozitif korelasyon

gbzlenmistir.
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6. TARTISMA VE SONUC

HIV ile enfekte hastalarda klinik KVH arttig1 gibi subklinik hastalik risklerinin de
artigi  gosterilmistir.  Bu  nedenle bu hastalarda  kardiyovaskiiler  riskin
degerlendirilmesinin en iyi nasil yapilmasi gerektiginin belirlenmesi 6nem
kazanmaktadir. Bu konudaki c¢aligsmalarin ¢ogunda, genel toplumdaki bireyler icin
hazirlanmig KVH risklerini degerlendiren algoritmalarin, HIV ile enfekte bireylerdeki
riski, var olandan daha disiik tahmin giiciiyle kestirdigi sonucuna varmislardir. Ayrica
risk skorlarinin, gelistirildikleri toplum veya cografi bolgeye gore de KVH tahmin

performanslari degisebilmektedir (7).

Bu alandaki diger bir ¢aligmada ise K\VH risk artisin1 daha iyi tahmin etmek igin
ek biyobelirteglere de ihtiyag oldugu belirtilmistir (8). Nadel ve arkadaslar1 ise konuyla
ilgili yaptig1 ¢alismada; giiniimiiz HIV ile enfekte popiilasyonun karsi karsiya oldugu
yiiksek KVH riski ve ayrica bu hastalarda riskli koroner plaklarin gelisimine egilimin
arttigini bildirmislerdir. Ayrica, mevcut Klinik bilgilerle, bu risk altindaki grubun en iyi
nasil taranacagi ve tedavi edilecegi konusundaki belirsizligin korundugunu belirterek;
orta ila yiiksek riskli hastalarin taranmasinda stres ekokardiyografi ve/veya (Computed
tomography coronary angiography) CTCA kullaniminin uygun oldugunu 6nermislerdir.
Calismada, sonug olarak bu popiilasyonun birincil ve ikincil uygun tarama ve risk
degerlendirme araglart ve protokollerini belirlemeye yonelik gelecekteki yapilacak
caligmalarin  6nemi vurgulanmigtir (112). Tim bu ¢alismalardaki konuyla ilgili
degerlendirme ve oneriler dikkate alindiginda, HIV ile yasayan bireylerde KVH risklerini
daha iyi tahmin etmeye yonelik ¢alismalarin 6nemli olabilecegini dikkate aldik. Daha
once genel toplumdaki kardiyovaskiiler hastaliklarla yapilan ¢alismalarda, iskemi ve
oksidatif stres ile iliskili gesitli hastaliklarda erken bir biyobelirte¢ olarak kullanilan
serum iskemi modifiye albiimin (sIMA) molekiiliinii biz de bu ¢alismamizda kullandik
(9,10). Calismamiz, tespit edebildigimiz kadariyla, HIV ile yasayan bireylerde serum
IMA diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizdaki HIV ile yasayan
bireyler ve kontrol grubu i¢in KVH risk tahmin algoritmas: olarak SCORE kullandik.
Ana hipotezimiz olan HIV ile enfekte hastalarda SCORE risk tahmin algoritmasindaki
hafif orta ve yiiksek kategorilerle sIMA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski var mi

sorusunun cevabi arastirildi. HIV ile yasayan bireylerde, 10 yillik 6liimciil veya 6liimciil

52



olmayan, SCORE algoritmasinda 6lgiilen diisiik ve orta-yiiksek KVH risk kategorileriyle
sIMA diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik (p:0.004). Ayrica galisma ve
kontrol grubunun SCORE kategorileri benzer agirlikta olmasina ragmen, HIV ile yasayan
bireylerdeki genel sIMA diizeylerini de kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
saptadik (p<0.001).

Literatiire baktigimizda sIMA biyobelirteci AKS dahil birden fazla KVH tiiriinde
calisiimistir. Ozellikle dekompanze kalp yetmezligi, sag kalp yetmezligi, dekompanze
kardiyomiyopatiler (KMP) ve aort hastaliklarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamli IMA yiikseklikleri bulunmustur(9). Akut veya dekompanze kalp yetmezliginde
verilen tedavi sonrasi serum IMA degerinin diistiigiinii gosteren calismalar KVH’da
tedavi yamiti agisindan da IMA’nin degerli oldugunu gostermektedir(109). Bazi
calismalarda ise dekompanzasyon gelismedigi siirece IMA degerinin saglikli kontrol
gurubuna gore artmadigimi gostermistir (110). Genel popiilasyonda KVH ile yapilan bu
calismalardaki sonuglarla, ¢alismamizdaki HIV ile yasayan bireylerdeki SCORE risk
kategorileriyle serum IMA degerleri arasinda saptanan anlamli diizeydeki iliski
uyumluydu. Ancak ¢alismamizdaki kontrol grubunda, SCORE risk kategorileriyle serum

IMA degerleri arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Ayrica KVH mortalitesi tizerinde etkisi oldugu bilinen dislipidemi, DM, HT ve
kronik bobrek hastaligi gibi hastaliklarin insidans1 HIV ile yasayan bireylerde artmaktadir
(66). Bu durumlara ek olarak HIV ile yasayan bireylerde toplum baskisina bagli olusan
depresyon, artan sigara ve madde kullanimi da KVH insidansin1 ve KVH’ye bagh
mortaliteyi normal popiilasyona gore 2-3 kat artirmaktadir(4,89). Calismamizda vaka ve
kontrol grubundaki bireylerde yas, sigara kullanimi, cinsiyet, bel ¢evresi, sistolik kan
basmct ve HbA1c degerlerinin birbirine benzer oldugu ancak HDL disikligi ve TG
yiiksekliginin ise gruplar arasinda anlamli olarak farkli oldugu tespit edildi.
Calismamizdaki bu bulgu, literatiirdeki HIV ile yasayan bireyleri kapsayan biiyiik bir
popiilasyondaki yiiksek dislipidemi tespitiyle uyumludur (69). Dislipidemi olan
hastalarda sIMA ile yapilmus bir ¢alisma da mevcut olup, tedavi éncesi ve sonrasi yapilan
karsilastirmada, Ezetimib tedavisi sonrasi sIMA degerinin anlamli olarak diistiigii
bildirilmistir (113). Birgok ¢alismada HIV ile yasayan bireylere, KVH riskini azaltmak

icin dislipidemiye yonelik tedavilerin verilmesi 6nerilmektedir (114).
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Giliniimiize dek yapilan ¢alismalarda HIV enfeksiyonunun oksidatif stresi belirgin
olarak aktive ettigi ve antioksidan dengeyi bozdugu gosterilmistir (11). Ayrica hepatit
B(HBV), hepatit C(HCV) ve hepatit D (HDV) gibi diger bir¢ok viral enfeksiyonlarda da
benzer sekilde oksidatif stres artis1 gosterilmistir (115,116). Oksidatif streste serbest
oksijen radikalleri artar ve artan bu serbest oksijen radikalleri de erken iskemik hasar
gostergesi olan IMA’y1 olusturmaktadir (97). Literatiire baktigimizda 63 HCV tanili hasta
ile 40 saglikli goniilliilde serum IMA degeri karsilastirilmis ve IMA degeri HCV tanili
grupta daha yiiksek bulunmustur (117). Mevcut kronik enfeksiyon hastaliklariyla ilgili bu
caligmalardaki sonuclari dikkate aldigimizda, calismamizda saptadigimiz HIV ile
yasayan bireylerdeki genel sIMA diizeylerinin kontrol grubundan anlamli derecede

yiiksek olmasini, literatiirle uyumlu olarak degerlendirdik.

HIV enfeksiyonu oksidatif stresi artirmanin yani sira organizmada inflamasyona
da yol agmaktadir (3). Bu nedenle giinimiizde artan etkili ART ile birlikte HIV
enfeksiyonunu  kronik  bir inflamasyona neden olan hastaliklar igerisinde
degerlendirilmektedir. Buradan yola ¢ikarak literatiirde IMA ile iliskisi arastirilan diger
kronik inflamasyona yol acan hastaliklar1 taradik. Az sayida vaka ile yapilan bir
aragtirmada karaciger fibrozis siddeti ile IMA arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir
(118). Baska bir calismada kronik karaciger hastaligi bulunan 33 c¢ocuk hasta
degerlendirilmis benzer iliski gosterilmistir (119). Reaktif donemdeki Ailesel Akdeniz
Atesi olan 58 hastada yapilan ¢alismada ise kontrol gurubuna gére IMA degerinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (120). Bizim ¢aligmamizda da HIV ile yasayan
grupta kontrol grubundan daha yiiksek diizeylerde sIMA diizeylerinin saptanmasi bu
calismalardaki sonuglarla uyumluydu. Literatiirle birlikte ¢alismamizdaki bu sonuglar
gbz 6niinde tutuldugunda, HIV pozitif bireylerde, kronik inflamasyon siireclerinin siMA

diizeylerini artiric1 etkiye neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

HIV ile yasayan bireylerde, CD4 diistikligii ile KVH ve mortalite arasinda da
iliski oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (54). ART tedavisiyle birlikte CD4 sayisi arttik¢a
KVH ve mortalitenin de azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica HIV ile yasayan bireylerde
CD4 dusiikligiiniin  oksidatif stresle yakin iliskili oldugu bulunmustur (11,121).
Calismamiza baktigimizda HIV ile yasayan bireylerde SCORE algoritmasinda orta-
yiiksek riskli grupta olanlarda diisiik riskli gruba gére CD4 degeri anlamli olarak daha
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diisiik bulundu (666 vs 1061, p:0.022). CD4’iin siMA yiiksek ve diisiik (>3000 vs <3000)
gruplarla olan iliskisine baktigimizda, siIMA yiiksek olanlarda CD4 degeri daha diisiik
bulundu (875 vs 1075, p:0.227).

sIMA molekiiliiniin diger bir ilgi geken noktasr ise, erken iskemik olaylar1 mevcut
biyobelirteglerden daha erken tespit etme diisiincesi oldugundan akut hadiseyle seyreden
birgok hastalik grubunda da irdelenmistir (102). Bunlardan en ¢ok arastirilan ve iistiinde
durulan Akut Koroner Sendromlu (AKS) hastalarda troponin ve CK-MB’ye alternatif
olup olmadigidir. Yapilan ¢alismalarda IMA nin AKS’de troponin ve CK-MB’ye gore
ilk 30 dakikada ytikselerek daha erken yiikseldigi gosterilmistir (104). Ayrica 12 saat
boyunca yiiksek kaldigindan prognostik durum hakkinda da bilgi verebilecegi
diisiiniilmiistiir (104). Ancak bu tiir acil kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda, IMA
belirtecinin tek basina kullanimina oranla troponin ve CK-MB ile birlikte kullanildiginda
daha duyarl: bir test oldugu bildirilmektedir (10). Literatiire baktigimizda IMA, AKS
disindaki diger akut hadiselerde de ¢alisiimistir. Yogun bakimda yatan 148 hasta tizerinde
yapilan bir ¢alismada akut bobrek hasari olan ve olmayan 74’er hastanin IMA degerleri
karsilastirlmistir (122). Akut bobrek hasari olan grupta daha yiiksek IMA degerleri
gdsterilmistir. Ayrica bu ¢alismada bobrek fonksiyonu bozulduk¢a IMA degerlerinin de
daha ¢ok yiikseldigi tespit edilmistir. Yazarlar akut bobrek hasarmin prognozunun
degerlendirilmesinde IMA nin giivenilir bir belirte¢ oldugunu diisiinmiislerdir (122). Acil
poliklinigine basvuran sepsis hastalarinda yapilan bir ¢alismada sepsis siddeti ile IMA
degerinin korelasyonunun oldugu bulunmustur (123). Yine baska bir ¢alismada acile
bagvuran 100 akut karbon monoksit zehirlenme vakasit 50 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmis. Iki grupta 1, 3 ve 6. Saatte IMA degerlerine bakildiginda 1. ve 3. saatlerde
belirgin IMA yiiksekligi oldugu goriilmiistiir (124). Akut mezenter iskemisini daha erken
tespit etmek amaciyla yapilan baska bir galismada IMA degerini yiikselten diger
hastaliklar dislanarak elde edilen hasta grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmastir.
Hasta grubunda sIMA biyobelirtecinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gériilmiistiir
(125). Akut Pulmoner Emboli (PE) tanisinda D-dimer testine alternatif olmasi agisinda
130 akut PE tanili hastada sIMA degeri ¢alisiimis, kontrol grubuna gore hasta grubunda
daha yiiksek bulunmustur. Fakat alternatif bir test olarak kullanilmasi i¢in daha biiyiik
calismalara ihtiyag oldugu bildirilmistir (126). Cesitli birgok hastalikta, farkli

parametrelerle anlamli iligkisi saptanmis olan sIMA molekiiliiyle yapilan ¢aligma
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sonuglari bize, bu molekiiliin kontrolstiz HIV enfeksiyonu, tedavi uyumsuz hastalar, akut
veya kronik donemlerle ilgili gelecekte yapilabilecek calismalarda, ek bilgiler

saglayabilecegini diistindlirmektedir.

Sonu¢ olarak; calismamizda SCORE KVH risk kategorileriyle serum IMA
degerleri arasindaki anlamli diizeydeki iliskiyi, HIV negatif kontrol grubunda
saptayamamamiza ragmen HIV ile yasayan bireylerde bulduk. Ozellikle KVH riski
yiiksek olan bu grupta mevcut KVH risk tahmin algoritmalarina ek bir biyobelirteg olarak
sIMA kullaniminin ne diizeyde degerli olabilecegi, gelecekteki ¢ok merkezli ve daha gok
sayida olgu iceren ¢aligmalarla incelenmesi bu molekiiliin 6nemi konusunda daha fazla
bilgi saglayacaktir. Genel toplum icin uyarlanan KVH risk algoritmalarin bu
popiilasyonda KVH riskini oldugundan daha az diizeyde kestirim yaptigi ve bu tahmin
algoritmalarinin 40 yas altinda kullaniminin uygun olmadigi géz 6niine alindiginda KVH

dogru risk tahmininde fayda saglayabilecek biyobelirteglerin 6nemi daha da artmaktadir.

Simirlamalarimiz; Calismamizin tek merkezli ve smirli sayida hasta ile
yapilmasi, ¢aligmadaki bazi hastalarin yeni tanili, bazilarinin ise 9-10 yildir tedavi altinda
olan bireylerden olusmasi sayilabilir. Ayrica ¢alismadaki olgulardan bir kisminda, serum
IMA ile es zamanl albiimin 6l¢iim verilerinde eksiklik olmas1 nedeniyle, IMA/albiimin
orani ¢alismaya dahil edilmedi. Son olarak ¢alismamizdaki mevcut hasta sayisi, HIV ile
yasayan bireylerdeki ART tedavi tiirii ile IMA degeri arasindaki iliski gibi baz1 ek

degerlendirmelerin yapilmasini kisitladi.
Gelecekte cevaplanmasi gereken sorular:

1) Cok merkezli ve daha yiiksek sayiyla gelecekte yapilacak c¢alismalarin,
calismamizdaki HIV ile yasayan bireylerdeki KVH risk kategorisiyle sSIMA
diizeyleri arasindaki pozitif anlamli diizeydeki iliskiyi teyit edip etmeyecegi

2) Calismamizda tespit ettigimiz; HIV ile yasayan bireylerdeki SCORE risk
kategorileriyle serum IMA degerleri arasinda saptanan anlamli diizeydeki
iliskiyi tespit etmemize ragmen bu iliskinin HIV negatif kontrol grubunda
olmamasinin nedenlerini daha detayli agiklayabilecek veya aksini gosterecek

daha ytiksek olgu sayil1 ve ¢gok merkezli ¢alismalarin yapilmasi
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3)

4)

5)

CD4 distikliginiin HIV ile yasayan bireylerde firsat¢i enfeksiyon riskini
artirdigi, ayrica CD4 diistikligiiniin oksidatif stresle yakin iliskili oldugu
bilinmektedir. CD4 diisiikliigiiniin yam sira sIMA diizeylerinin de
kullanildig1 gelecekteki ¢alismalar, firsatgir enfeksiyonlarin erken tespitinde
uyarict olabilir mi? Bu enfeksiyonlarin tedavisine cevabin izlenmesi ve
prognoz hakkinda 6ngoriiye yardim edebilir mi?

HIV ile yasayan bireylerdeki ART tedavi tiiriine gore tedaviye cevabin
etkinligini belirlemek igin sIMA biyobelirtecinin tedavi &ncesi ve
sonrasindaki periyodik 6l¢iimleri klinisyene fikir verebilir mi?

Orta ila yiiksek riskli hastalarin taranmasinda stres ekokardiyografi ve
(Computed tomography coronary angiography) CTCA kullanilan

calismalarda KVH risk yiizdeleriyle sSIMA diizeyi iliskisinin incelenmesi.
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