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SIMGELER KISALTMALAR

: Lamivudin

: Abakavir

: Acquired Immunodeficiency Syndrome

: Antiretroviral Therapy

: Bictegravir

: Centers for Disease Control and Prevention
: CD4 Pozitif T Lenfosit

: CD8 Pozitif T Lenfosit

: Cytomegalovirus

: Diabetes Mellitus

: Deoxyribonucleic Acid

: Dolutegravir

: Darunavir

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

: Elvitegravir

: Emtrisitabin

: Gut-Associated Lymphoid Tissue

: Glycoprotein 120

: Human Immunodeficiency Virus

: Hepatitis B Virus

: Hepatitis C Virus

. Integrase Strand Transfer Inhibitor

: Lipopolysaccharide

: Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor
: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor
: Protease Inhibitor

: Ribonucleic Acid

: Reverse Transcriptase

: Ritonavir

: Soluble Cluster of Differentiation 14

: Tenofovir Alafenamid



TDF : Tenofovir Disoproksil Fumarat

TLR4 : Toll-Like Receptor 4
UNAIDS : Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
WHO : World Health Organization
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GIRIS VE AMAC

HIV (Human Immunodeficiency Virus / Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii)
enfeksiyonu, diinya genelinde halk sagligini tehdit eden ciddi bir hastaliktir. HIV, bagisiklik
sisteminin isleyisini bozarak tedavi edilmedigi takdirde AIDS (Edinilmis Bagisiklik YetmezIligi
Sendromu) olarak bilinen 6liimciil bir duruma neden olabilir. HIV, ozellikle bagisiklik
sisteminin temel hiicrelerinden olan CD4+ T hiicrelerini hedef alarak bu hiicreleri yok eder. Bu

slireg, viicudun enfeksiyonlarla ve bazi kanser tiirleriyle miicadele yetenegini zayiflatir [1].

HIV enfeksiyonu, bagisiklik sistemi iizerinde Ozellikle CD4+ ve CD8+ T hiicreleri
arasindaki dengeyi bozarak etkisini gosterir. CD4+ T hiicreleri, bagisiklik sistemini koordine
ederek enfeksiyonlarla miicadele ederken, CD8+ T hiicreleri enfekte hiicreleri ortadan
kaldirmaktan sorumludur. HIV enfeksiyonu sirasinda CD4+ hiicrelerinin sayisinda belirgin bir
azalma olurken, CD8+ hiicreleri genellikle artis gosterir. Bu durum, CD4+/CD8+ oraninin
bozulmasina neden olur. Saglikli bireylerde CD4+/CD8+ orani genellikle 1,5 ile 2,5 arasinda
kabul edilirken, HIV pozitif bireylerde bu oran ciddi sekilde diigebilir [2].

CDA4+/CD8+ orani, HIV enfeksiyonunun ilerleyisi ve bagisiklik sisteminin durumu
hakkinda kritik bilgiler saglar. Antiretroviral tedavi (ART), HIV'in bagisiklik sistemi
iizerindeki etkilerini biiyiik 6l¢iide azaltarak CD4+ hiicre sayisinda artisa, CD8+ hiicrelerinde

ise azalmaya neden olur. Bu sayede, CD4+/CD8+ oraninin diizelmesi miimkiin hale gelir [3].

CD4+ ve CD8+ hiicreleri, bagisiklik sisteminin 6nemli bilesenleridir ve yalnizca HIV'de
degil, birgok hastalikta bagisiklik yanitinin sekillenmesinde rol oynarlar. HIV enfeksiyonu
sirasinda subklinik CMV ve EBV replikasyonu, CD4/CD8 oraninin diisiik seviyelerde



kalmasina neden olabilir. CMV, 6zellikle CD8+ T hiicrelerinde artisa yol acarak bagisiklik
dengesizligine katkida bulunur [4]. COVID-19 hastalarinda CD4 ve CD8 T hiicreleri sayisinda
azalma yaygindir. Diisiik CD4/CDS8 orani, ciddi klinik sonuglarla iliskilidir [5]. ilging bir
sekilde, COVID-19 hastalarinda yiiksek CD4/CDS8 orani, akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) ve hastane i¢i mortalite ile iliskilendirilmistir [6]. HIV ile yasayan bireylerde diisiik
CD4/CD8 orani, kanser riskinin artisiyla iligkilidir. Bu, immiinosensans ve kronik
inflamasyonun katki sagladigin1 gosterir [7]. CD4/CDS orani, sadece HIV degil, COVID-19,
EBV ve CMV gibi hastaliklarda da prognoz degerlendirmesi i¢in onemli bir biyobelirtegtir.
Ozellikle HIV'de, oran, firsatg1 enfeksiyon riskini ongérmede kullanilabilir [8]. CD4/CD8
orani, immiin durum ve hastalik prognozunun belirlenmesinde 6nemli bir gdstergedir. Hem
diisiitk hem de yiiksek oranlar, hastaligin siddetini ve sonuglarini etkileyebilir. CD4 ve CD8
hiicreleri, bagisiklik sisteminin temel taslaridir ve farkli hastaliklarda dengesizlesebilir.
CD4/CD8 orani, bagisiklik fonksiyonunu anlamada ve prognozu degerlendirmede giiglii bir
biyobelirtectir. Bu oran 6zellikle HIV, COVID-19, EBV, CMV ve kanser gibi durumlarda
hastalik siddeti ve tedavi basaris1 hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir.

Bu c¢alismanin amaci, HIV tamisi konmus bireylerde CD4+/CD8+ oranini
degerlendirmek, bu oranin normallesmesini etkileyen faktorleri incelemek ve bu oranin
hastaligin seyrine, tedaviye yanitina ve uzun donem saglik sonuclarina etkisini ortaya
koymaktir. Ozellikle erken dénemde baslanan ART'min, CD4+/CD8+ oranimnin diizelmesi
iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira, yas, cinsiyet, komorbiditeler,
koenfeksiyonlar ve bagisiklik sisteminin genel aktivasyon durumu gibi faktdrlerin de bu siiregte
rol oynadig1 bilinmektedir. Bu calismada bu faktorlerin her birinin ayr1 ayri incelenmesi ve

CDA4+/CD8+ oraninin normallesmesini saglayacak stratejilerin belirlenmesi hedeflenmektedir.



GENEL BILGILER

HIV TANIM

HIV (insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii), viicudun bagisiklik sisteminin énemli bir
parcast olan CD4++ T lenfositlerini hedef alarak bu hiicrelerin islevlerini bozup sayilarin
azaltan retrovirlis ailesinden bir virlistir. HIV enfeksiyonu tedavi edilmedigi takdirde,
bagisiklik sistemi zayifladikga AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu) olarak
bilinen son agsamaya ge¢mektedir. Bu asamada CD4++ T hiicre sayist genellikle 200
hiicre/mm?’iin altina diiser ve kisi, hayati tehdit eden firsatg1 enfeksiyonlar veya kanserler gibi
hastaliklarla kars1 karsiya kalir [9]. AIDS hastalarinda CD4++ hiicre sayisindaki bu diisiisiin,
firsatg1 enfeksiyonlar ve diger ciddi hastaliklarin olugmasina yol acan immiin yetmezligin

baslica nedeni oldugu belirlenmistir [10].
HIV EPIDEMiYOLOJI

Hastalik 1981 yilinda goriilmeye basladiktan sonra, pandemi kisa siirede diinyaya
yayilmis ve 10 y1l i¢inde 192 iilkede AIDS vakas: bildirilmistir. ART'deki gelismelere ragmen,
HIV enfeksiyonu hala diinya genelinde 6nemini siirdiiren bir halk saglig1 sorunu olmaya devam
etmektedir. Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (The Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS, UNAIDS) tarafindan yayinlanan 2023 itibariyla diinya genelinde HIV ile yasayan
insan sayist 39,9 milyona ulasmistir. Bu bireylerin 38,6 milyonu yetigkinlerden (15 yas ve
lizeri), 1,4 milyonu ise c¢ocuklardan (0-14 yas) olusmaktadir. HIV ile yasayan bireylerin

%53’1linl kadinlar ve kiz ¢cocuklart olusturmaktadir. 2023 yilinda, diinya genelinde 1,3 milyon
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kisi yeni HIV enfeksiyonu alirken, yaklasik 630.000 kisi AIDS ile iligkili hastaliklardan
hayatin1 kaybetmistir. Tedaviye erisim agisindan, HIV ile yasayan kisilerin %86’s1 HIV
durumunu bilmekte, %77’si tedaviye ulasabilmekte ve %72’sinde viral silipresyon
saglanmaktadir. Kadinlar i¢in tedaviye erisim orant %83 iken, ¢ocuklar i¢in bu oran %57
seviyesindedir. Ancak, erkeklerde tedaviye erisim oran1 %72 ile daha diisiik kalmistir. 1995°ten
bu yana yeni HIV enfeksiyonlar1 %60 oraninda azalmig, 2010’dan bu yana cocuklardaki
enfeksiyon oranlari ise %62 oraninda diismiistiir. AIDS’e bagli 6liim oranlar1 ise 2004’ ten bu
yana %069, 2010°dan bu yana %51 azalma gostermistir. Bu azalmalar cinsiyet bazinda
degerlendirildiginde, kadinlar ve kiz ¢ocuklar1 arasinda 6liim oranlarinin %56, erkekler ve
erkek ¢ocuklari arasinda %47 azaldigi goriilmektedir. Cografi dagilimda ise Afrika’nin dogu
ve gliney bolgelerinde HIV enfeksiyonu oranlari oldukca yiiksek seyretmekte ve kadinlar
arasinda enfeksiyon oran1 %62 gibi bir seviyeye ulasmaktadir. Diinyanin diger bolgelerinde ise
HIV enfeksiyonlar1 biiyiik ol¢iide erkekler ve erkek cocuklari arasinda yogunlagmaktadir.
UNAIDS’in 2025 hedefleri dogrultusunda, HIV ile yasayan bireylerin %95’inin durumlarin
bilmeleri, tedaviye erigenlerin %95 inin viral baskilanma saglamasi planlanmaktadir. Ancak bu
hedeflere ulagsmada 6zellikle ¢ocuklar icin ciddi zorluklar bulunmaktadir; 6rnegin, cocuklar
arasinda viral siipresyon orani yalnizca %84’tlir. Bu veriler, HIV/AIDS ile miicadelenin

ilerledigini ancak hedeflere ulasmak i¢in daha fazla caba gerektigini gostermektedir [11].

Tirkiye'de ilk kez 1985 yilinda HIV/AIDS vaka bildirimi yapilmis olup, HIV/AIDS C
grubu bildirimi zorunlu olan hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bireylerin ayrimciliga ve
damgalamaya ugramamasi amaciyla silirveyans islemleri gizlilik kurallarma uygun olarak
yiiriitiilmektedir [12]. 1986 yilinda kan ve kan iiriinleri HIV agisindan taranmaya baglanmus,
1987 yilinda ise kan, organ, doku dondrlerinde, kayith seks is¢ilerinde ve biiylik ameliyatlar

oncesinde serolojik testler uygulanmaya baglanmistir [13].

Tiirkiye’de 1985 ile 15 Kasim 2022 tarihleri arasinda dogrulama testi pozitif ¢ikan
36.500 HIV pozitif kisi ve 2.250 AIDS vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin %81'i erkek, %19’u
kadindir. En sik rastlanan yas gruplari ise 25-29 ve 30-34 yas araligindadir. Bulagma yollar1
incelendiginde, vakalarin %44'iiniin cinsel yolla bulastig1 ve cinsel yolla bulasan bu vakalarin
%69'unde bulas yolunun heteroseksiiel cinsel iliski oldugu tespit edilmistir. Ayrica, vakalarin
%1'inin damar i¢i madde kullanimiyla bulastigi, %55,04'{niin ise bulag yolunun bilinmedigi

raporlanmistir [12].



HIV VIRIiON YAPISI VE GENOMIK ORGANIZASYON

HIV, Retroviridae ailesinin Lentivirus alt grubuna ait bir retroviriistiir. Genetik yapist
ve viral antijenlerdeki farkliliklarina goére HIV-1 ve HIV-2 olmak iizere iki temel serotipi
bulunmaktadir. HIV-1, diinya genelinde yaygin olarak goriilen ve AIDS pandemisinden
sorumlu olan serotiptir; ayni zamanda mutasyon ve rekombinasyona yatkinlig1r nedeniyle
oldukca degisken bir genetik yapiya sahiptir. HIV-2 ise daha sinirl1 bir cografi yayilim gosterir
ve ozellikle Bat1 ve Orta Afrika'nin bazi bolgelerinde bulunur [14]. Her iki serotip de bir¢ok
biyolojik 6zellik bakimindan benzese de, HIV-2'nin HIV-1'e kiyasla daha diisiik viriilansa sahip
oldugu, bulasma riskinin daha az oldugu ve klinik seyrinin daha yavas ilerledigi bilinmektedir
[15].

HIV, dis ylizeyinde ¢ift katmanl bir lipid zar ile ¢evrilidir. Bu zar igerisinde, CD4++
reseptorlerine baglanmada 6nemli rol oynayan gp120 proteini ve bu proteine bagli olarak konak

hiicre zar1 ile viral zarin kaynagmasini saglayan gp41 adli glikoprotein yapilar bulunmaktadir

[16].

. . Lipld Membrane

R¥Fo
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Sekil 1. HIV Genomik Yapi [17]

HIV YASAM DONGUSU

HIV'in yasam dongiisti, viriisiin gp120 proteini araciligiyla konak hiicrenin yiizeyindeki
CD4+ molekiiliine baglanmasiyla baglar [18]. Bu baglanmanin ardindan gp120, CCRS5 veya

CXCR4 olarak adlandirilan yardimci reseptorlerden birine baglanabilecek duruma gelir.



Yardimci reseptorle gpl120'in etkilesime girmesi, HIV'in dis zar ile konak hiicrenin plazma
zarinin kaynagmasini (fiizyonunu) baglatir ve bu siire¢ gp41 proteini araciligiyla gerceklesir.

Bu fiizyon sonucunda, viral genomu igeren ¢ekirdek, konak hiicrenin sitoplazmasina girer.

HIV partikiilleri, RNA'ya bagimlit DNA polimeraz olan ters transkriptaz (RT) enzimini
tasir. RT enzimi, viral RNA'yt ¢cDNA'ya c¢evirir. Bu siiregte RNA'yit cDNA-RNA
kompleksinden ayirmak i¢cin RNaz aktivitesi gosterir ve cDNA ipligini tamamlayan bir DNA
ipligi daha sentezleyerek ¢ift iplikli DNA olusturur. Ters transkripsiyon tamamlandiginda, viral
genom, hiicre ¢ekirdegine tasinir ve burada viral integraz enzimi araciligiyla konak hiicrenin
DNA'sima entegrasyon gerceklesir. Bu entegrasyonla birlikte viral DNA, proviriis olarak
adlandirilir ve latent durumda kalabilir. Viral RNA sentezi i¢in bir sablon gorevi géren bu
proviral DNA, hiicre transkripsiyon faktorleri ve viral diizenleyici genler olan Tat, Rev, Nef ve
Vpr gibi proteinler tarafindan diizenlenir. Replikasyon dongiisiiniin sonunda, yeni hedef
hiicreleri enfekte edecek viriis partikiilleri bir araya getirilir ve hiicre zarindan tomurcuklanarak
serbest birakilir. Bu asama, HIV'in hiicreden ayrilmasi ve yeni hiicrelere yayilmasi ile

sonuglanir [19].
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HIV BULAS YOLLARI

HIV, enfekte bireylerin basta kan olmak lizere genital salgilar, tiikiiriikk, anne siitii,
gbzyas1 ve beyin omurilik sivisi gibi viicut sivilarinda bulunur. HIV'in baslica bulasma yollari
korunmasiz cinsel temas, enfekte kan ve kan {iriinleriyle temas, ortak enjektoér kullanimi ve
mesleki maruziyet olarak bilinir. Ayrica, enfekte anneden bebege gebelik sirasinda, dogumda
vajinal sekresyonlar ve kan yoluyla ya da emzirme ile bulagma riski vardir [21]. Bulasma riski,
viriisiin viicut stvilarindaki yogunluguna, temasin siiresine, bulag yoluna ve temas eden kisinin
bagisiklik sistemi ile genetik yapisina bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Ayrica, virlislin

hiicre tropizmi de bulagsmada etkili bir faktordiir [22].

HIV'in diinya genelinde en yaygin bulas yolu cinsel temastir ve korunmasiz
heterosekstiel, homoseksiiel, oral veya anal iligkiler yoluyla, kan, semen veya vajinal
sekresyonlarla temas edildiginde bulasabilir. Genital salgilarda HIV ile enfekte mononiikleer
hiicrelerin artmasina yol agan genital enfeksiyonlar, bulas riskini daha da artirabilir [23]. Cinsel
yolla HIV bulasin1 inceleyen randomize klinik ¢alismalar ve gozlemsel kohort ¢aligsmalari, viral
baskilamanin saglandigr HIV pozitif bireylerden HIV negatif partnerlerine cinsel yolla HIV
bulasinin gergeklesmedigini gostermistir [23]. Bu bulgular dogrultusunda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), UNAIDS ve CDC gibi saglk otoriteleri, "Belirlenemeyen = Bulastirmayan"
(Undetectable = Untransmittable) sloganiyla etkin tedavi altinda olan HIV pozitif bireylerin
HIV bulastirma riskinin olmadigimi agiklamistir. HIV'in sarilmak, dokunmak, sarilmak, ayni
havuz, banyo ya da tuvaleti paylasmak, kiyafetlerin ortak kullanimu, telefon kulaklig1 kullanima,
gdzyas1 ve ter gibi viicut sivilartyla ya da sivrisinek, bocek veya ar1 sokmasi yoluyla bulagsma

olmamaktadir [24].
HIV EVRELEME

Etkili antiretroviral tedavi (ART) rejimlerinin devreye girmesiyle HIV enfeksiyonunun
evrelemesi, tedavi siirecinde eskisi kadar biiyiik bir rol oynamasa da, epidemiyolojik
degerlendirmeler ve arastirmalar i¢in hala kullanilmaktadir. CDC (Centers for Disease Control
and Prevention), 2014 yilinda HIV enfeksiyonuna yonelik siirveyans vaka tanimlarini revize
etmis ve enfeksiyonu 5 evrede (Evre 0, 1, 2, 3 ve bilinmeyen) siiflandirmistir. Bu evreleme
sistemi, Oncelikli olarak epidemiyolojik amaglar i¢in kullanilmaktadir ve hasta takibi, klinik

arastirmalar ya da diger tibbi amaglar i¢in her zaman uygun olmayabilir.

e Evre 0: Bu evre, son alt1 ay i¢inde gelisen erken donem HIV enfeksiyonunu tanimlar.
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Kisinin son 180 giin i¢inde yapilan HIV testinin negatif veya belirsiz olup, tekrarlanan

HIV testinin pozitif sonu¢ vermesi durumu bu evrede yer alir.

e Evrel, 2 ve 3: Bu evreler, kisinin CD4++ T lenfositi sayisina dayanmaktadir. CD4++
T lenfositi sayis1 mevcut degilse veya bilinmiyorsa, toplam lenfositlerin CD4++ T

lenfositi orani kullanilabilir.

o Bilinmeyen Evre: CD4++ T lenfositi sayist veya orant hakkinda bilgi olmayan vakalar

bu kategoride siiflandirilir.

e Evre 3: Bu evre, firsat¢1 bir hastaligin tanis1 konulan bireylerde, CD4++ T lenfositi

sayisina bakilmaksizin uygulanir.

Teshis anindaki CD4++ T lenfositi sayis1 veya oranlari, vakalarin uygun bir sekilde
evrelendirilmesini saglar. Izleyen donemde ise CD4++ T lenfositi sayilari, hastaligin

ilerlemesini ve hastalarin diizenli olarak takip edilip edilmedigini izlemek i¢in kullanilir [25,

26].

Tablo 1. HIV Evreleme [25]

Evre AIDS Tanimlayict Hastalik CD4++ T Lenfositi Sayist veya Orani
0 - -
1 Yok >500 mm? veya >%?29
2 Yok 200-499 mm? veya %14-28
3 (AIDS) Var <200 mm?* veya <%14
Bilinmiyor  |Veri yok Veri yok
HIV KLINIK TABLO

HIV enfeksiyonu kronik bir hastalik olup, yapilan arastirmalar HIV enfeksiyonunun
ilerleme hizinin kisiden kisiye farklilik gosterebilecegini net bir sekilde ortaya koymustur (30).
Bu farkliliklara ragmen, HIV enfeksiyonu genel olarak ii¢ ana donemde tanimlanir: primer
(akut) HIV enfeksiyonu, kronik asemptomatik donem ve ileri evre/AIDS. Enfeksiyonun

baslangicinda viriis, hangi yolla bulagsmis olursa olsun, hizla kana geger ve viriis seviyesi hizla

6



artar. Viriis, bolgesel lenf diigiimlerine yayilir ve bu siireg, bellek CD4++ T lenfositlerinin
biiytlik 6l¢iide azalmasina, immiin sistemin aktivasyonu ve inflamasyona neden olur, boylece
CD8++ T lenfosit sayisinda artis gozlenir [24]. CD8++ T lenfositlerindeki bu artig, viriis
replikasyonunun kontrol altina alinmasinda kritik bir rol oynar. Akut HIV enfeksiyonunu
genellikle 8-12 yil siiren kronik asemptomatik enfeksiyon donemi takip eder. Bu dénemde,
kandaki viriis replikasyonu biiyiik oranda kontrol altina alinmis olsa da, bagirsaklardaki viriis
replikasyonu devam eder. Folikiiler dendritik hiicre aginda biriken hiicre dis1 viriis, zamanla
bagisiklik sisteminin etkili spesifik tepkilerini siirdiirmesini zorlastirir ve bu durum lenfoid
dokularda yapisal ve islevsel bozulmalara yol agar [27]. Bu bozulmalar sonucunda viriis
seviyesinde hizli bir artis ve CD4++ T lenfosit sayisinda ciddi bir diisiis meydana gelir, bu da
hastaligin AIDS asamasina ilerlemeye sebep olur. AIDS dénemi, CD4++ T lenfosit sayisinin

<200/ul’ye diigsmesi ve firsatg1 enfeksiyonlar ile malignitelerin artisiyla karakterize edilir [28].
HIV Enfeksiyonu ile iliskili Klinik Tablolar
1. Akut ve Erken HIV Enfeksiyonu:

HIV bulagini takip eden ilk 6 ay1 kapsayan donem, “erken HIV enfeksiyonu” olarak
adlandirilir ve bu siirecin 2-8. haftalarinda ortaya ¢ikan belirtiler “akut HIV enfeksiyonu” ya da
“Akut Retroviral Sendrom” olarak tanimlanir. Bu donemde hastalarin yaklagik %70’1
semptomatiktir. Semptomatik vakalarda ates, ishal, farenjit, dokiintii, lenf bezlerinde biiylime,
agrili oral ve genital iilserler, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, gece terlemesi, eklem ve kas
agrilar1 gibi mononiikleoz benzeri belirtiler goriiliir. Bu belirtiler genellikle 2 hafta i¢inde
diizelir [29]. Semptomlarin daha siddetli ve uzun siirdiigii vakalarda, asemptomatik vakalara
kiyasla AIDS'e gegisin daha hizli oldugu bildirilmistir [30]. Bu dénem, hizli viral replikasyonun
yani sira, CD4++ T lenfosit diizeylerinde hizli ve gegici bir diisiis ile karakterizedir. Yiiksek

viral yiik nedeniyle hastalar bu donemde oldukga bulagicidir [31].
2. Kronik HIV Enfeksiyonu:

Asemptomatik Enfeksiyon: Bu donem, viriisiin alinmasindan sonra genellikle 8-10 y1l
stiren "klinik latent donem" olarak bilinir. Dénemin siiresi, kisinin bagisiklik yaniti, viriisiin
bulagma sekli ve viriisiin viriilanst gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilir. HIV'in
viicuda girdikten sonraki 6 ay icinde viral yiik sabit bir seviyeye ulasir ve CD4++ T lenfosit
sayisinin azalmasi durdurulur. HIV replikasyonu devam ederken, CD4++ T lenfosit iiretimi de

hizlanir ve bu siirecte folikiiler dendritik hiicreler, serbest viriis ve enfekte CD4++ T hiicrelerini
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yok eder. Bu siire¢, bir denge kurulmasma yardimei olur. Denge noktasindaki viral yiik,
enfeksiyonun gidisatini belirleyici bir faktordiir. Tedavi almayan vakalarda CD4++ T hiicre
say1st, y1lda ortalama 50-90 hiicre/mm? azalir. Bazi vakalarda bu donemde persistan jeneralize

lenfadenopati (genislemis lenf bezleri) goriilebilir [32].

Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu: Bu asamada ortaya ¢ikan hastaliklar, AIDS
tanimlayici degildir (Tablo 2), ancak HIV enfeksiyonunda daha sik ve siddetli olarak goriiliirler.

Genellikle deri ve mukozalarda enfeksiyonlar goriiliir [33].

AIDS: CD4++ T lenfosit sayisinin <200 hiicre/mm? olmasi1 ve/veya AIDS'i tanimlayan

hastaliklardan birinin varlig1 ile tanimlanir. Bu donemde ciddi bir immiinsiipresyon soz

konusudur [33].

fleri HIV Enfeksiyonu: CD4++ T lenfosit sayisinin <50 hiicre/mm? olmasi ve/veya
AIDS tanimlayan hastaliklardan birinin varlig ile tanimlanir. Bu asamada antiretroviral tedavi

almayan hastalarin ortalama yasam siiresi 12-18 ay arasinda degigsmektedir [33].
HIV TANI

Iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra laboratuvarda uygun tani testleriyle HIV
enfeksiyon varligi dogrulanir. Laboratuvar tanisi virus izolasyonu, antiviral antikorlarin tespiti,

antijen tespitine ve viral niikleik asit varligina dayanir [34].

Gilinlimiizde, eriskinler ve 18 aydan biiyiik ¢ocuklarda HIV taramasi i¢in baglangig testi
olarak, hem HIV-1 hem de HIV-2 antikorlarin1 ve ayn1 zamanda HIV-1 p24 antijenini tespit
edebilen, "combo" adiyla bilinen dordiincii kusak ELISA testleri 6nerilmektedir. Bu testlerin
duyarliligr oldukga yiiksektir (Duyarlilik:>%99,7, 6zgiilliik:>%99,5) ve pencere donemini
onemli Olglide kisaltarak, enfekte bireyleri yaklasik 14. giinde tespit edebilir. Giincel HIV
algoritmasina gore, laboratuvarlar dordiincii kusak ELISA testiyle elde ettikleri reaktif
sonuglari, HIV-1/HIV-2 ayrimi1 yapan hizli antikor testleriyle dogrulamak zorundadir. Bu
dogrulama islemi i¢in ilk olarak "lateral-flow" metoduna dayali Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid
Test kullanilmistir. Daha sonra, 2014 yilinda CDC'nin Onerisiyle dogrulama testi olarak
Geenius™ HIV 1/2 Supplemental System test kiti algoritmaya eklenmistir. Bu testin avantajlari
arasinda hizli sonu¢ verme, sonuglarin otomatize okuyucu tarafindan okunmasi ve belirsiz
sonuglarm azhig yer almaktadir. DSO ve CDC, daha énce dogrulama icin tercih edilen

‘Western-Blot' ve 'Line Immunoassay' testlerinin kullanimimi artik dnermemektedir. HIV



enfeksiyonunun eklip déonemi, enfeksiyonun ilk asamasidir ve yaklasik 10 gilin siirer. Bu
donemde enfeksiyon varligi mevcut tani testleriyle saptanamaz. Ancak enfeksiyonun 12.-14.
giinlerinde, viral niikleik asit niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile tespit edilebilir hale
gelir. Kisa bir siire sonra HIV-1 p24 antijeni de saptanabilir diizeye ulasir. Enfeksiyonun
yaklasik ti¢iincii haftasindan itibaren, bagisiklik sisteminin yanit1 ile birlikte HIV-1'e 6zgii
antikorlar tespit edilebilir hale gelir [35].

Ulkemizde, 2018 yilinda giincellenen HIV tami algoritmast DSO'iin 6nerileri
dogrultusunda diizenlenmis olup, 6zellikle erken donem HIV enfeksiyonlarinin teshisinin ve
dogrulama siirecinin kisaltilmasi hedeflenmistir. Ulusal algoritmada tarama i¢in 4. kusak
ELISA testi, dogrulama i¢inse antikora dayali hizli immiinokromatografik test onerilmektedir

50,52.
ANTIRETROVIRAL TEDAVi

Antiretroviral tedavinin temel hedefleri; mortalite ve morbiditeyi azaltmak, yasam
stiresini ve kalitesini artirmak, immiinolojik fonksiyonlar iyilestirmek ve plazma HIV viral
yikiinii en yliksek seviyede ve kalici bir sekilde baskilayarak hastaligin bulagsmasini 6nlemektir.
2015 yilindan itibaren, CD4++ T lenfositi sayisina bakilmaksizin, HIV enfeksiyonu tanis1 alan
herkese antiretroviral tedavi baglanmasi Onerilmektedir [34]. Antiretroviral ilaglar, HIV'in
replikasyon dongiisiiniin farkli asamalara etki ettikleri i¢in, NRTI, NNRTI, proteaz
inhibitorleri (PI), INSTI ve giris inhibitorleri (CCRS antagonisti, flizyon inhibitorii) gibi farkl
gruplara ayrilirlar [36].



Tablo 2. HIV Tedavisi Ila¢ Gruplari [36]

[la¢ Grubu

Ornek Ilaclar

Niikleozid  ve  Niikleotid  Revers
Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)

Zidovudin (AZT), Didanozin (ddI), Stavudin
(d4T), Lamivudin (3TC), Abakavir (ABC),
Tenofovir disproksil fumarat (TDF), Tenofovir
alefanamid fumarat (TAF), Emtrisitabin (FTC)

Non-Niikleozid Revers Transkriptaz
Inhibitérleri (NNRTI)

Nevirapin, Delavirdin, Efavirenz, Etravirin,

Rilpivirin

Proteaz Inhibitorleri (PI)

Sakinavir (SQV), Ritonavir (RTV), Indinavir
(IDV), Nelfinavir (NFV), Fosamprenavir (FPV),
Lopinavir (LPV), Atazanavir (ATV), Tipranavir

(TPV), Dorunavir (DRV)
Integraz Inhibitorleri (INSTI) Biktegravir, Dolutegravir, Raltegravir,
Kabotegravir

Giris Inhibitorleri

Enfuvirtid (ENF), Maravirok (MVC)

HIV ART Tedauvisi

HIV enfeksiyonunun tedavisinde Onerilen antiretroviral tedavi rejimleri, bireyin gebe

kalma istegi veya gebelik durumu, eslik eden firsat¢1 enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz varligi,

komorbiditeler (diger tibbi durumlar) ve kullanmakta oldugu ilaglar dikkate alinarak

belirlenmelidir. Daha once tedavi almamis bireylerde ART'ye baslamadan 6nce genotipik

direng¢ testi yapilmasi Onerilmektedir. Eger diren¢ testi sonuglari beklenmeden tedaviye

baslanacaksa, genetik bariyeri yliksek bir
NRTI smifindan iki ilaca ek olarak PI,
olusturulur [37].

tedavi rejimi secilmelidir. Genellikle tedavi rejimi,

NNRTI veya INSTI smnifindan bir ilag eklenerek
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Tablo 3. HIV ART Tedavi Rejimleri [37]

Tedavi Rejimi Onerilen Tedavi Alternatif Tedavi

2 NRTI + INSTI ABC/3TC + DTG,|TAF/FTC veya TDF/XTC* +
ABC/3TC/DTG, DTG, TAF/FTC veya TDF/XTC*
TAF/FTC/BIC + RAL

2 NRTI + NNRTI TAF/FTC veya TDF/XTC* +|TAF/FTC veya TDF/XTC* +
DOR, TDF/3TC/DOR EFV, TDF/FTC/EFV, TAF/FTC

veya TDF/XTC* + RPY,
TAF/FTC/RPV, TDF/FTC/RPV

2 NRTI + Pl/r veya Pl/c TAF/FTC veya TDF/XTC* +
DRV/c veya DRV,

TAF/FTC/DRV/c
1 NRTI + INSTI XTC + DTG, 3TC/DTG 2
*XTC =FTC veya 3TC

KRONIK iINFLAMASYON

Inflamasyon, patojenleri ortadan kaldirarak ve doku onarimi ile iyilesme siireclerini
tesvik ederek konagi zararl ajanlardan (bakteri, viriis, toksin vb.) korumaya yonelik immiin ve
non-immiin hiicrelerin aktivasyonu ile karakterize edilen bir siirectir [38]. Normal bir
inflamatuar yanit, pek ¢ok iyi programlanmis mekanizmadan olusur. Akut inflamatuar yanit
hizla baglar, kisa siirede siddetlenir ve genellikle birkag¢ giin i¢inde sona erer. Ancak, patojen
kaynakli uyar1 devam eder veya inhibitor mekanizmalar diizgiin ¢alismazsa inflamatuar yanit
durdurulamaz ve bu durum, genellikle kronik inflamasyona yol agacak sekilde yeni 6zellikler
kazanir [39]. Inflamatuar yanitin kapsami ve derecesine bagl olarak, metabolik enerjiyi koruma
ve bagisiklik sistemine daha fazla enerji saglama amaciyla metabolik ve noéroendokrin
degisiklikler meydana gelebilir [40]. Bu durum, bireyde halsizlik, yorgunluk, azalan libido,
istah kaybi, uyku bozukluklari, yiiksek kan basinci, dislipidemi ve insiilin direnci gibi enerji
tasarrufu saglamaya yonelik tepkilere neden olabilir [41]. DNA hasari, telomer islev bozuklugu,
epigenomik bozulmalar, mitojenik uyarilar ve oksidatif stres, inflamasyonun igsel (endogen)

sebepleridir. Kronik enfeksiyonlar, yasam tarzi, obezite, mikrobiyom dengesizligi, beslenme
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aligkanliklari, sosyal ve kiiltiirel faktorler ile ¢evresel toksinler ise inflamasyonun digsal
(eksojen) nedenleri arasinda yer alir [41]. Gliniimiizde kronik inflamatuar hastaliklar, diinya
genelinde Oliimlerin %50'sinden fazlasina sebep olmakta ve iskemik kalp hastaligi, inme,
maligniteler, diyabet, kronik bobrek hastaligi, non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD)
ve otoimmiin hastaliklar gibi inflamasyonla iliskili hastaliklar en biiyiik 6liim nedenleri arasinda

yer almaktadir [42].
HIV ve Kronik inflamasyon

HIV ile yasayan kisilerde (PLWH) etkin ve kolay erisilebilir ART, bagisiklik yanitlarini
iyilestirmis ve bu bireylerde morbidite ve mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Giinlimiizde
HIV ile yasayan kisilerin yasam beklentisi, HIV ile enfekte olmayan bireylere olduk¢a yakin
diizeydedir [43]. Ancak, artan yasam beklentisi ile birlikte yaslanmanin HIV enfeksiyonu
iizerindeki etkileri de belirginlesmeye baslamistir. ART tedavisi sayesinde HIV replikasyonu
tespit edilemeyen seviyelere indirilebilmekte ve AIDS ile iligkili hastaliklara bagli dliimler
azalmaktadir. Ancak, HIV RNA diizeyleri saptanamaz hale gelse bile, HIV ile iligkili kronik ve

persistan inflamasyonun devam ettigi bilinmektedir [44].

HIV enfeksiyonu, kronik immiin aktivasyon ve inflamasyonun bir sonucu olarak normal
yaslanma stirecini hizlandirmaktadir. Bu nedenle, genellikle yasli niifusu etkileyen norobilissel
bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger ve bobrek hastaliklari, metabolik sendrom,
kirilganlik, kemik anomalileri ve HIV ile iliskisiz kanserler gibi AIDS dis1 ¢esitli bozukluklar,
HIV ile yasayan bireylerde daha erken yaslarda gelisebilmektedir [45]. Ayrica, bu bireylerde
birden fazla hastaligin (polimorbidite) bir arada goriilme sikligi da artmistir [46]. Bagirsakla
iligkili lenfoid doku (GALT), bagirsak homeostazini koruyan mukozal bagisiklik i¢in kritik bir
rol oynar. Viicuttaki CD4++ T lenfositlerinin biiylik bir kismini barindiran GALT, HIV
enfeksiyonunun ana hedeflerinden biri olup, ayn1 zamanda viriisiin kalicilig1 i¢in bir rezervuar
islevi goriir. HIV enfeksiyonu sonrasi birkag hafta i¢inde, yiiksek seviyedeki viremi nedeniyle
viriis viicut genelindeki dokulara yayilir ve bagirsaklardaki CD4++ T hafiza hiicrelerinde ciddi
bir azalmaya neden olur. Bu hiicre kaybi, bagirsak epitelinde bulunan tight-junction yapilarin
bozulmasina yol agar ve bu bozulma, enfeksiyondan sonraki alt1 ay i¢cinde ART tedavisine
baglanmis olsa bile tam anlamiyla onarilamayabilir [47]. Bagirsak duvarindaki bu bozulma,
bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklere (disbiyoz) ve kronik immiin aktivasyon ile
inflamasyona neden olan bakteri {irtinlerinin dolasima salinmasina (mikrobiyal translokasyon)

yol agar [48].
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HIV ile yasayan bireylerde, bagirsak duvarindaki hafiza T hiicrelerinin kayb1 ve
mukozal bariyerin bozulmasi sonucunda mikrobiyal translokasyon meydana gelir. Bu durum,
bagirsaklarin siizge¢ gorevi gorememesi nedeniyle 6zellikle gram negatif bakterilerin hiicre
duvar1 bileseni olan lipopolisakkarit (LPS) gibi mikrobiyal f{iriinlerin kana serbestce
karismasina ve inflamatuar siireci baslatmasina yol acar. Bagirsak gecirgenligi artmis
bireylerde dolagima karigan bakteriyel LPS, sCD14 adli bir proteine baglanir. LPS/sCD14
kompleksi, Toll-benzeri Reseptor 41 (TLR4) aktive eder ve bu aktivasyon, cesitli
proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur [49]. HIV ile enfekte bireylerde, hepatit C
virilisii (HCV), hepatit B viriisii (HBV), sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein-Barr viriisii (EBV)
gibi virislerle birlikte gelisen koenfeksiyonlar, kronik inflamasyonu daha da artirabilir.
Ozellikle CMV, bagirsak epitel yapisini bozarak bakteriyel translokasyona neden olur, bu da
mikrobiyal {riinlerin dolagima daha fazla karigmasina yol agar [50]. CMV ayni zamanda,
inflamasyonu baskilayan yolaklar iizerinden HIV enfeksiyonunu etkileyebilir. PD-1
reseptorlerinin lenfositlerde artmis ifadesi ve IL-10 salinimi ile HIV enfekte hiicrelerin

sagkalim siiresini uzatarak aktif HIV replikasyonuna katkida bulunur [51].

Siirekli immiin aktivasyon ve inflamasyon, TGF-p iiretimini artirarak lenfoid dokularda
kollajen sentezini tesvik eder ve fibrozise neden olur. Lenfoid dokularin yapisal bozulmasi
sonucunda, naif T lenfosit havuzunda progresif bir azalma go6zlenir. Antiretroviral tedavi
(ART), HIV replikasyonunu gii¢lii bir sekilde baskilayarak immiin aktivasyonu azaltir, ancak
lenfoid dokulardaki bu patolojilerin ne 6l¢iide tersine ¢evrildigi ve doku mimarisinin ne kadar

restore edildigi heniiz tam olarak bilinmemektedir [52].
HIV ve Kronik Inflamasyon Sonucu

HIV ile yasayan kisilerde goriilen metabolik degisiklikler, viriisiin neden oldugu
bagigiklik sisteminin erken bozulmasiyla baslayan ve ardindan sitokin aginda derin
degisikliklerle kalici inflamasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar [53]. HIV enfeksiyonunun
neden oldugu kalic1 inflamasyon ve kronik immiin aktivasyon, etkili ART’ye ragmen AIDS
dis1 komorbiditelerde artigla iligkilidir. HIV enfeksiyonu, oksidatif stres ve reaktif oksijen
tirlerinin anormal {iretimi yoluyla endotel disfonksiyonuna, doku hasarina, kronik

inflamasyona ve otofaji mekanizmasinin bozulmasina neden olur [54].

Etkili ART'ye ragmen, HIV enfeksiyonu uzun vadede merkezi sinir sistemi (SSS)

hasarina yol agabilir. Enfeksiyonun erken déneminde (<3 giin), HIV'in SSS'ye girmesiyle
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birlikte beyin omurilik sivisinda (BOS) monosit/makrofaj serisi hiicreler tarafindan salinan
cesitli mediatorler artar ve kan-beyin bariyeri bozulur [55]. SSS'deki inflamasyonun devam
etmesi, HIV ile iliskili biligsel bozulma ve depresyonla iliskilendirilmistir [56]. Bilissel
bozulma, HIV ile yasayan bireylerde 40 yasindan itibaren gelisebilir ve klinik belirtiler ortaya
c¢ikana kadar sessiz kalabilir [57].

HIV ile yasayan bireylerde kalp hastalig: riski, genel popiilasyona kiyasla iki kat daha
yiiksektir. Oksijen radikallerinin olusturdugu hasar ve proinflamatuar sitokinler, yash
popiilasyondakine benzer sekilde endotel hasarina yol agar. Ayrica endotel dokunun kendini
tamir etme yetisi, yaslanma ve inflamasyonun etkisiyle azalir. HIV'in yapisal proteinlerinden
Tat, endotel hiicrelerinde monosit kemoatraktan protein 1 ve adezyon molekiillerinin
ifadelenmesini uyarir. Nef proteini ise aterosklerozun onemli gostergelerinden biri olan
kopiiksii hiicre olusumunu artirir; monosit ve makrofajlarin inflamatuar karakter kazanmasina

yol agar [58].

HIV enfekte olmayan bireylerle karsilastirildiginda, HIV ile yasayan kisilerde
osteoporoz goriilme siklig1 neredeyse dort kat daha fazladir. LPS ve IL-17 gibi proinflamatuar
belirteclerin seviyeleri, HIV ile yasayan bireylerde yiiksektir ve bunlar osteoklastik aktiviteyi
uyarabilir. HIV ile yasayan bireylerin B hiicreleri, HIV negatif bireylerden farkli olarak
ylizeylerinde RANKL ifade edebilir ve bu da osteoklastik aktivitenin artmasina sebep olabilir
[59].

HIV ile yasayan bireylerde immiinsiipresyon ve onkojenik viriislerle koenfeksiyonlar
nedeniyle kansere yakalanma riski daha yiiksektir. HIV, ayrica inflamasyon yolaklarinin
aktivasyonu, ART toksisitesi veya dogrudan kanserojen etki yoluyla kansere neden olabilir
[60]. CDC, HIV ile yasayan bireylerdeki maligniteleri AIDS tanimlayict kanserler (ADC'ler)
(Kaposi sarkomu, Burkitt lenfoma ve rahim serviks kanseri) ve AIDS tanimlayici olmayan
kanserler (NADC'ler) olarak siniflandirmistir [61]. ART kullanimina ragmen, HIV ile yasayan
bireylerde NADC insidans1 genel popiilasyona gore iki kat daha fazladir [62]. Son yillarda
NADC vakalarinin sayisinda artis goriiliirken, ADC vakalarinda azalma kaydedilmektedir [63].

Gilintimiizde HIV enfeksiyonunun, kronik bir inflamatuar hastalik olarak kabul edilen

insiilin direnci ve diyabet (DM) gelisimine neden oldugu gosterilmistir [64].
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HIV CD4+/CD8+ iLISKIiSI
HIV Popiilasyonunda CD4+/CD8+ Oram

CD4+ ve CD8+ hiicreleri, T lenfositlerinin iki ana alt tipidir ve belirgin ylizey
belirteglerine ve islevlere sahiptir. CD4+ hiicreleri genellikle yardimci veya indiikleyici
hiicreler olarak bilinirken, CD8+ hiicreleri sitotoksik veya baskilayici hiicreler olarak
adlandirilir. Bu hiicreler, lenf diiglimlerinde bulunmalarinin yani sira kanda da dolasirlar.
Saglikli bireylerde normal CD4+/CD8+ orani net bir sekilde tanimlanmamas olsa da, genellikle
1,5 ile 2,5 arasindaki oranlar normal kabul edilir. Ancak bu oran, yas, cinsiyet, etnik koken,
genetik faktorler, ¢evresel maruziyetler ve enfeksiyonlar gibi bir¢ok faktére bagli olarak
degisiklik gosterebilir [65]. CD4+/CD8+ oranindaki dengesizlikler, bagisiklik sisteminin
isleyisi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Diisiik veya tersine déonmiis bir CD4+/CD8+ orani,
bagisiklik sisteminin bozuldugunu gosterebilir ve bu durum hem HIV enfeksiyonu olan hem de
enfekte olmayan kisilerde bagisiklik yaslanmasi, kronik inflamasyon ve degismis bagisiklik
fonksiyonlari ile iliskilendirilir [66].

CDA4+/CD8+ oranindaki ters donme (CD8+ hiicrelerinin CD4+ hiicrelerine gore baskin
hale gelmesi) yasla birlikte daha yaygin hale gelir. Ornegin, 20-59 yas arasi bireylerin yaklasik
%38'inde tersine donmiis bir oran goriiliirken, 60-94 yas arasi kisilerde bu oran %]16'ya ¢ikar
[67]. Ayrica, tiim yas gruplarinda kadinlarin bu ters orana sahip olma olasiligi erkeklere gore
daha diisiiktiir. Bu farkin, yasa ve hormonlara baglh timus atrofisi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Hormonal etkilerin CD4+/CD8+ orani iizerindeki etkisi, diisiik Ostrojen
seviyeleri olan kadinlarda (6rnegin, prematiire over yetmezligi olanlar) diisiik oranlar ile
aciklanmaktadir. Hayvan modelleri, yaslanma ve menopoz sonrasinda CD4+/CD8+ oraninin
diistiigiinii gostererek bu iliskinin 6nemini vurgulamaktadir [68]. Timus bezinin islevselligi

HIV tedavisinde daha iyi oran iyilesmesi ile baglantilidir [69].

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun dogal seyri, dolasimdaki CD4+ ve CD8+ T
lenfositleri lizerinde zit etkiler yaratir. HIV, CD4+ hiicrelerini azaltmadan once, enfeksiyona
yanit olarak genellikle CD8+ hiicreleri artis gosterir ve bu da diisiik bir CD4+/CD8+ oranina
yol agar [70]. ART altinda bazi hastalar, CD4+ sayilarinda iyilesme ve CD8+ hiicrelerinde
azalma yasar, bu da oran1 normale dondiirebilir. Ancak bazi bireylerde, viriisiin baskilanmasina
ve CD4+ diizeylerindeki iyilesmeye ragmen, dolasimdaki yiiksek CD8+ hiicre seviyeleri

korunur ve oran iyilesmez [71].
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Yakin zamanda yapilan 334 virolojik olarak baskilanmig hasta iizerinde yapilan kesitsel
bir ¢caligma, tedavi sirasinda diisiik bir CD4+/CD8+ oraninin, tek kopya analiziyle tespit edilen
kalict HIV viremisini (1 kopya/ml altinda) 6ngordiigiinii gdstermistir [72]. Bu kalint1 vireminin
diisiik CD4+/CD8+ oraninin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemekle birlikte, bu
iliski, virolojik olarak baskilanmis hastalardaki uyumsuz bagisiklik aktivasyonu ve bagisiklik
yaslanmasini ortaya koymaktadir. Bugiin, daha fazla arastirmaci bu oranin bir biyomarker
(biyolojik gosterge) olarak kullanimini arastirmakta ve HIV pozitif popiilasyondaki
CD4+/CDB8+ orani ile sonuglar arasindaki baglantiy1 incelemektedir [73].

Diisiik bir oran, mutlak CD4+ sayisindan ziyade hepatit B ve sar1 humma asilarina
beklenen yanitin alimamamasiyla iliskilidir. Diisiik oranlar, HIV ile birlikte norobilissel
bozukluklarin, akciger kanserinin ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin gelisimiyle
iligkilendirilmistir, ayrica aktif CD8+ hiicrelerinin yiiksek seviyeleri de kalp krizi ile
baglantilidir [74].

Daha fazla kanit, CD4+/CD8+ oranlarini normale déndiiremeyen HIV pozitif bireylerde
genel morbidite ve mortalite riskinin arttigini gostermektedir [75]. Bu oran, yasa bagh
hastaliklarin gostergeleriyle, 6rnegin karotid intima-media kalinligi, arter sertligi, glomertiler
filtrasyon hiz1 ve sarkopeni ile bagimsiz olarak iligkilidir. Bu caligmalar, enfekte olmayan yash
popiilasyonlarda gézlemlenen degismis bagisiklik fonksiyonu ve kronik inflamasyonun benzer
kanitlarim1 ortaya koymaktadir; ancak HIV pozitif popiilasyonda, bagisiklik aktivasyonu ve
yaslanma daha geng yaslarda goriilmektedir [76].

Diisiik CD4+/CD8+ orant ile kotii sonuglar arasindaki baglanti giderek giiglense de, tiim
caligmalar bu konuda hemfikir degildir. Virolojik olarak baskilanmis bireyleri inceleyen son bir
gozlemsel kohort calismasinda, CD4+/CD8+ oraninin AIDS dis1 mortaliteyi dngérmedigi,
ancak diigiik CD4+/CD8+ orani ve yiiksek CD8+ sayisinin, genel olarak saglikli olan bir HIV
popiilasyonunda, AIDS kaynakli mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur [77].

Erken etkili ve kesintisiz ART CD4+/CD8+ oranini iyilestirir. Ayn1 zamanda, erken
ART'nin HIV rezervuarinin boyutunu kiigtilttiigii gosterilmistir [78]. Bu nedenle, CD4+/CD8+
oraninin HIV rezervuarini temsil eden bir belirte¢ olarak kullanilmasi aragtirilmaya deger bir
hipotezdir. Aragtirmacilar, CD4+/CD8+ orani ile periferal kan hiicrelerindeki entegre HIV-
DNA seviyeleri arasinda bir baglanti kurmuglardir. Benzer sekilde, CD4+/CD8+ orani ile HIV

proviral DNA tasiyan CD4+ T hiicrelerinin siklig1 arasinda ters bir korelasyon gosterilmistir
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[79]. Ayrica, ART sirasinda diisiik CD4+/CD8+ oranlari, HIV RNA baskilanmasina ragmen
stirekli olarak daha yiiksek HIV-DNA seviyeleri ile iligkilendirilmistir [80].
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GEREC ve YONTEMLER

Calismamin  konusu; ‘HIV Tanisi Olan Hastalarin CD4+/CD8+ Oraninin

Degerlendirilmesi, Oranin Normallesmesini Belirleyici Faktorler’ olarak belirlenmistir.
Etik Kurul;

Calismaya Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 27.02.2024 tarih ve 2024.28.02.13 protokol numarali etik kurul

onay1 (EK-1) alindiktan sonra baglanmistir.
Calismanmin Evreni;

Calismada 01.01.2010 ve 01.12.2023 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine
basvurmus, ELISA ve Western Blot testiyle HIV enfeksiyonu tanisi dogrulanmis, ayaktan
ve/veya yatirilarak takip edilen kisilerin dosyalar1 geriye dontik olarak incelenmistir. Daha 6nce
HIV enfeksiyonu tanisi sebebiyle takip ve tedavisinde ilk hastane basvurusuna ait laboratuvar
verilerine ulasilabilen, tedavi dncesi CD4+/CD8+ <1 olan, 18 yasindan biiytik 100 hasta ardigik

olarak caligma kapsamina alinmastir.
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HIV tanis1 almig 226 hasta,

n=226

Dislanan Hastalar, n=126
Tani ve takipte verileri yetersiz hastalar, n=15

Tani ve/veya takibi dis merkezde olan hastalar, n=57

Tedavi 6ncesi CD4+/CD8+>1 olan hastalar, n=23

Tedavi takibinde CD4+/CD8+ orani normalizasyonu
gerceklesmeyen hastalar, n=31

Dislama kriterleri ile uyumlu
hastalar,

n=100

Sekil 3. Calismaya Katilan Hastalarin Dagilimi

Calismaya dahil olma kriterleri;

1. 18 yas tistii olmak

2. anti HIV pozitif olmak

3.01.01.2010 ve 01.12.2023 tarihleri arasinda bagvurmus olmak

4. Tedavi oncesi CD4+/CD8+ <1 olmak

Harig¢ tutma Kriterleri;

1. 18 yas alt1 olmak

2. Tan1 ve takibi dis merkezde olmak

3.01.01.2010 6ncesi ve 01.12.2023 tarihleri sonrasi tant almis olmak

4. Tedavi 6ncesi CD4+/CD&8+>1 olmak
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5. Tam ve takipte verileri yetersiz olan hastalar
Calismanmin finansmani;

Calismanin tim maddi giderleri ¢alismanin yiiriitiiciileri tarafindan karsilanmistir,

herhangi bir maddi yardim kullanilmamustir.
Cahsmanin Thiirii;
Calisma retrospektif, kesitsel tanimlayici bir calismadir.
Degerlendirmeye alinan veriler;

Calismada CD4+/CD8+ normalizasyonu ile iliskili faktorler; kisilerin yas, cinsiyet,
komorbidite varlig1, komorbidite tiirii, hepatit B ve C koenfeksiyonu , baglangic ve CD4+/CD8+
>1 oldugu donemdeki lenfosit diizeyi, HIV RNA diizeyi, CD4+ ve CD8+ T lenfosit sayisi,
CD4+/CD8+ orani, HIV RNA diizeyi, AIDS varlig1 , viral yiikiin normalizasyona etkisi,
baslanilan ART(Antiretroviral tedavi) tedavisinin viral yiik baskilanmasina ve normalizasyona
etkisi arastirllmasi gibi normalizasyon ile iliskili faktérlerin arastirildi. CD4+/CD8+

normalizasyonu iki ardisik hastane bagvurusunda CD4+/CD8+ >1 olarak tanimlandi.

Calismaya katilan hastalarin verileri Microsoft Excell programinda her hasta i¢in

olusturulan alana ayr1 ayr1 not edilmistir.
Istatistik Analiz;

Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Nominal veriler gapraz tablolar kullanilarak verilmistir, gruplar arasinda fark bulunup
bulunmadigi yerine gore Ki-Kare ve Fisher testleri kullanilarak karsilastirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Tanimlayici
analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verilmistir.
Normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann Whitney U testi yapilmistir. Normal dagilima
uymayan verilerin korelasyonunda Spearman Korelasyon Testi yapilmistir. Korelasyon
iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik veya 6nemsiz korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede
korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise Iyi derecede korelasyon,

r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise miikkemmel korelasyon olarak
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kabul edildi. Sonuglar %95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya 100 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamas1 40,31£12,61
(Medyan:37,5, Min: 22, Max:73) yil olarak saptanmistir.

Hastalarin %15 kadimn, %85°1 erkekti (Sekil 4).

Cinsiyete Gore Dagilim

Kadin (n=15)
15%

Erkek (n=85)
85%

Sekil 4. Cinsiyete Gore Dagilim
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Hastalarin  klinik 6zellikleri ve laboratuvar sonuclarinin dagilimi Tablo 4’te
sunulmustur. lk tan1 yilina gore hastalarin %71'inin 2020'den sonra teshis aldigini, %29'unun

ise 2020'den 6nce tan1 aldigini gostermektedir.

CD4+ hiicre sayilar1 incelendiginde, hastalarin %56'sinin CD4+ hiicre sayist 500'in
iizerindedir, %27's1 351-500 araliginda, %11'1 200-350 araliginda ve %6's1 200'lin altinda CD4+

hiicre sayisina sahiptir.

CD8+ hiicre sayisina bakildiginda, hastalarin %68'inin CD8+ say1s1 1000'in tizerindedir,
%23'i 751-1000 araliginda, %7's1 500-750 araliginda ve %2'si 500'{in altindadir.

CD4+/CD8+ oraninda, hastalarin %36'sinin 0.41-0.6 araliginda oldugu, %23"liniin 0.21-
0.4, %19'unun 0.61-0.8 ve %15'inin 0.2'nin altinda oldugu goriilmektedir.

Tedavi protokollerinde, hastalarin %58'inin INSTI (integrase inhibitorleri) kullandigi,
%A42'sinin ise NRTI+PI (niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri + proteaz inhibitorleri)
kombinasyonu kullandig1 goriilmektedir. Spesifik tedavi rejimleri agisindan en yaygin

kullanilan kombinasyonlar TAF/FTC/BIC (%40) ve DTG+TDF/FTC (%33) olmustur.

HIV viral yiik dagilimina bakildiginda, %46'sinin viral yiikii 10.000-100.000 arasinda,
%25'inin 100.001-500.000 arasinda, %]17'sinin 500.000'in {izerinde ve %]12'sinin 10.000'in

altinda oldugu goriilmektedir.

HIV kontrolii agisindan, hastalarin %64'i 0-6 ay aralifinda HIV kontrolii altina
almmistir (HIV-RNA tespit edilemez diizeye diismiistiir), %244 6-12 ayda, %4'i 1-2 yil

arasinda, diger %4'l ise 2 yildan uzun siirede kontrol altina alinmugtir.

CD4+ kontroliinde, hastalarin %99'u CD4+ hiicre sayisinin 500'in {izerinde oldugunu

gostermektedir. CD8+ kontroliine bakildiginda, %41'inin CD8+ sayis1 1000'in {izerindedir.

CD4+/CD8+ oranindaki normalizasyon siiresi agisindan, hastalarin %31'1 6-12 ayda
normalizasyon saglarken, %24'i 1-2 yilda normallesmistir. %18'i 0-6 ayda, diger %18'1 ise 2-5

y1l arasinda normalizasyon yasamistir. %9'u ise 5 yildan uzun siiredir tedavi gérmektedir.

Komorbidite oran1 %20, tedavi baglangicinda HBV varlig1 %4, AIDS varlig1 ise %5

oraninda tespit edilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Sonuclarinin Dagihm

n %
Ik tan1 y1l <2020 29 29
>2020 71 71
CD4+ <200 6 6
200-350 11 11
351-500 27 27
>500 56 56
CD8+ <500 2 2
500-750 7 7
751-1000 23 23
>1000 68 68
CD4+/CD8+ <0.2 15 15
0.21-0.4 23 23
0.41-0.6 36 36
0.61-0.8 19 19
>0.8 7 7
Tedavi INSTI 58 58
NRTI+PI 42 42
Tedavi 3TC+DTG 6 6
ABC/3TC/DTG 3 3
DRV+TDF/FTC+RTV 1 1
DTG+TDF/FTC 33 33
TAF/FTC/BIC 40 40
TAF/FTC/EVG 15 15
TDF/FTC/EVG 2 2
HIV viral yiik <10000 12 12
10000-100000 46 46
100001-500000 25 25
>500000 17 17
HIV Kontrol 0-6. ay 64 64
6-12 ay 24 24
1-2yil 4 4
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2-3 y1l 4 4

>3YIL 4 4
CD4+ Kontrol >500 99 99
351-500 1 1
CD8+ Kontrol <500 5 5
500-750 24 24
751-1000 30 30
>1000 41 41
CD4+/CD8+ 0-6 ay 18 18
Normalizasyonu 6-12 ay 31 31
1-2 yil 24 24
2-5 yil 18 18
>5 yil 9 9
Komorbidite 20 20
HBV 4 4
AIDS 5 5

Tablo 5, INSTI ve NRTI+PI tedavi gruplarindaki hastalarin demografik ve klinik

ozelliklerini karsilastirmaktadir.

Yas acgisindan bakildiginda, INSTI grubundaki hastalarin ortalama yas1 38,22+12,44
iken, NRTI+PI grubunda bu deger 43,19+12,41'dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degil (p
= 0.052), ancak NRTI+PI grubundaki hastalarin biraz daha yaslh oldugu goriilmektedir.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, INSTI grubunda %19 kadin ve %81 erkek
bulunurken, NRTI+PI grubunda %9.5 kadin ve %90.5 erkek hasta mevcuttur. Cinsiyet farki
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.192).

Ik tam yili agisindan her iki grup da benzerlik gdstermektedir; INSTI grubunda
hastalarin %70,7'si, NRTI+PI grubunda ise %71,4'i 2020 sonrasi tan1 almistir (p = 0.196).

CD4+ sayist agisindan da iki grup arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir. INSTI
grubunda hastalarin %60,3'i, NRTI+PI grubunda %50'si CD4+ sayisinin 500%in iizerinde
oldugu gozlenmistir (p = 0.706). CD8+ sayilar1 agisindan da gruplar arasinda belirgin bir fark
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bulunmamaktadir; INSTI grubunda hastalarin %63,8'i ve NRTI+PI grubunda %73,8'i CD8+
sayisinin 1000'in tizerinde oldugu saptanmistir (p = 0.493). CD4+/CD8+ oranina bakildiginda,
INSTI grubunda hastalarin %6,9'unun CD4+/CD8+ oran1 0.2'nin altinda iken, NRTI+PI
grubunda bu oran %26,2'dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.111).

HIV viral yiikii agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir; INSTI
grubunda hastalarin %46,6's1 ve NRTI+PI grubunda %45,2'si 10.000-100.000 arasi viral yiike
sahiptir (p = 0.535).

HIV kontrol siireleri agisindan da gruplar birbirine benzerlik gostermektedir; INSTI
grubunda hastalarin %60,3'0c ve NRTI+PI grubunda %69'u ilk 6 ay i¢inde kontrol altina
alinmistir (p = 0.788). CD8+ kontrol degerlerinde de benzer bir dagilim goriilmektedir (p =
0.138).

Normalizasyon siiresi acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p = 0.401). Komorbidite varligi acisindan bakildiginda, INSTI grubunda hastalarin
%17,2'sinde, NRTI+PI grubunda ise %23,8'inde komorbidite oldugu goriillmektedir, ancak bu
fark da anlamli degildir (p = 0.418).
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Tablo 5. Tedaviye Gore Demografik ve Klinik Karsilastirmalar

Kategori Durum INSTI(n%) NRTI+PI(n%) p
Yas Ort+SS 38,22+12,44  43,19+12,41 0,052
Cinsiyet Kadin 11 (19.00%) 4 (9.50%) 0.192
Erkek 47 (81.00%) 38 (90.50%)
Ik tam yih <2020 17 (29.30%) 12 (28.60%) 0.196
>2020 41 (70.70%) 30 (71.40%)
CD4+ <200 3 (5.20%) 3 (7.10%) 0.706
200-350 5 (8.60%) 6 (14.30%)
351-500 15 (25.90%) 12 (28.60%)
>500 35(60.30%) 21 (50.00%)
CD8+ <500 2 (3.40%) 0 (0.00%) 0.493
500-750 5 (8.60%) 2 (4.80%)
751-1000 14 (24.10%) 9 (21.40%)
>1000 37 (63.80%) 31 (73.80%)
CD4+/CD8+ <0.2 4 (6.90%) 11 (26.20%) 0.111
0.21-0.4 15 (25.90%) 8 (19.00%)
0.41-0.6 22 (37.90%) 14 (33.30%)
0.61-0.8 13 (22.40%) 6 (14.30%)
>0.8 4 (6.90%) 3 (7.10%)
HIV viral yiikk  <10000 6 (10.30%) 6 (14.30%) 0.535
10000-100000 27 (46.60%) 19 (45.20%)
100001-500000 17 (29.30%) 8 (19.00%)
>500000 8 (13.80%) 9 (21.40%)
HIV Kontrol 0-6. ay 35(60.30%) 29 (69.00%) 0.788
6. ay-1 yil 16 (27.60%) 8 (19.00%)
1-2 yil 2 (3.40%) 2 (4.80%)
2-3 yil 2 (3.40%) 2 (4.80%)
>3 YIL 3 (5.20%) 1 (2.40%)
CD8+ Kontrol <500 3 (5.20%) 2 (4.80%) 0.138
500-750 18 (31.00%) 6 (14.30%)
751-1000 13 (22.40%) 17 (40.50%)
>1000 24 (41.40%) 17 (40.50%)
CD4+/CD8+ 0-6 ay 11 (19.00%) 7 (16.70%) 0.401
Normalizasyon 6-12 ay 20 (34.50%) 11 (26.20%)
1-2 yil 12 (20.70%) 12 (28.60%)
2-5yil 12 (20.70%) 6 (14.30%)
>35 yil 3 (5.20%) 6 (14.30%)
Komorbidite Yok 48 (82.80%) 32 (76.20%) 0.418
Var 10 (17.20%) 10 (23.80%)
HBV Yok 57 (98.30%) 39 (92.90%) 0.172
Var 1 (1.70%) 3 (7.10%)
AIDS Yok 56 (96.60%) 39 (92.90%) 0.403
Var 2 (3.40%) 3 (7.10%)
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Tedaviye Gore Normalizasyon Siiresi
25
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0-6 ay 6-12 ay 1-2 yil 2-5 yil >5 yil
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Sekil 5. Tedaviye Gore Normalizasyon Siiresi Dagilimi-1

Tedaviye Gore Normalizasyon Siiresi
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Sekil 6. Tedaviye Gore Normalizasyon Siiresi Dagilimi-2
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Tablo 6, farkli tedavi gruplarma gore bagisiklik sisteminin normalizasyon siiresini
gostermektedir. Grup 1 (3TC+DTG) tedavisi goren hastalarin %11,1°1 0-6 ay i¢inde, %6,5°1 6-
12 ay iginde ve %38,3’1i 1-2 y1l iginde normallesme gostermistir. Bu grupta, 2-5 yil veya 5 yildan
uzun siirelerde normallesme gozlenmemistir. Grup 2 (ABC/3TC/DTG) tedavisi goren
hastalarin %5,6’s1 0-6 ayda normallesme gostermis olup, 6-12 ay ve 1-2 yil arasinda
normallesme saglanmamistir. Ancak %11,1 oraninda hasta 2-5 yil icinde normallesmistir. Grup
3 (DRV+TDF/FTC+RTV) tedavisi goren hastalarin %4,2’si yalnizca 1-2 yil iginde
normallesmis olup, bu grupta diger zaman dilimlerinde normallesme goriilmemistir. Grup 4
(DTG+TDF/FTC), 0-6 ay arasinda hastalarin %27,8’inde, 6-12 ay arasinda %29’unda, 1-2 yil
icinde %37,5’inde ve 2-5 yil igcinde %22,2’sinde normallesme saglamistir. Ayrica, bu grupta
%66,7 oraninda hasta 5 yildan uzun siirede normallesmistir. Grup 5 (TAF/FTC/BIC), hastalarin
%55,6’s1mn1n 0-6 ay i¢inde, %54,8’inin 6-12 ayda, %37,5’inin 1-2 yilda ve %22,2’sinin 2-5 yil
arasinda normallestigini gostermektedir. Bu grupta 5 yildan fazla siirede normallesme
goriilmemistir. Grup 6 (TAF/FTC/EVG) tedavisinde 0-6 ay i¢inde normallesme goriilmemis,
ancak %09,7’s1 6-12 ayda, %12,5’1 1-2 yil arasinda, %38,9’u 2-5 yil arasinda ve %22,2’si 5
yildan uzun silirede normallesmistir. Son olarak, Grup 7 (TDF/FTC/EVG) tedavisi gbren
hastalarin hicbirinde 0-6 ay, 6-12 ay ve 1-2 yil icinde normallesme gozlenmemis, sadece

%y35,6’s1 2-5 yil arasinda ve %11,1°1 5 yildan uzun siirede normallesmistir.

Tablo 6. Tedaviye Gore Normalizasyon Siiresi Dagilimi

Normalizasyon siiresi

Grup  Tedavi 0-6 ay 6-12 ay 1-2 yil 2-5yil >5 yil
Grupl 3TC+DTG 2 (11.10) 2 (6.50) 2(8.30) 0(0.00) 0(0.00)
Grup2 ABC/3TC/DTG 1 (5.60) 0 (0.00) 0(0.00) 2(11.10) 0(0.00)
Grup3 DRV+TDF/FTC+RTV 0 (0.00) 0 (0.00) 1(4.20) 0(0.00) 0(0.00)
Grup4 DTG+TDF/FTC 5(27.80) 9(29.00) 9(37.50) 4(22.20) 6 (66.70)
Grup5 TAF/FTC/BIC 10 (55.60) 17 (54.80) 9 (37.50) 4 (22.20) 0 (0.00)
Grup6 TAF/FTC/EVG 0 (0.00) 3(9.70) 3(12.50) 7(38.90) 2(22.20)
Grup7 TDF/FTC/EVG 0 (0.00) 0 (0.00) 0(0.00) 1(5.60) 1(11.10)
Total 18 (100) 31 (100) 24 (100) 18(100) 9 (100)

Tablo 7, CD4+/CD8+ orani ve CDA4+ sayisina gore HIV hastalarinda bagisiklik
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sisteminin normallesme siiresini analiz etmektedir.

Tedavi baslangicinda CD4+ sayis1 >500 olan hastalarin %33,9’unda 6-12 ayda, %28,5’1
ilk 6 ayda, %14,2’si 1-2 yil arasinda, %12,5’i 2-5 yil arasinda, %10,7’si 5 yildan uzun siirede
gergeklesmistir.

CD4+ say1s1 351-500 arasinda olan hastalarin %33,3’{inde 1-2 y1l arasinda %33,3” iinde
2-5 yil arasinda, %25,9’unda 6-12 ayda, %7,4 linde 6-12 ayda gergeklesmistir.

CD4+ sayis1 200-350 arasinda olan hastalarin %54,5’i 1-2 yil arasinda, %27,2’si 6-12
ay arasinda, %9,09’unda 2-5 yilda, %9,09’unda 5 yildan uzun siirede ger¢eklesmistir.

CD4+ say1s1 <200 olan hastalarin %30’unda 5 yildan uzun siirede, ,%30’unda 6-12 ayda
, %16,6’sinda 1-2 yilda , %16,6’sinda 2-5 yilda gergeklesmistir.

Tedavi baglangicinda CD4+/CD8+ orami <0,2 olan hastalarin %46,1’inde 1-2 yil
arasinda, %23’linde 5 yil ilizerinde, %30,7’sinde 6-12 ayda, %7,6’sinda 2-5 yilda, %7,6’sinda
0-6 ayda gergeklesmistir.

CD4+/CD8+ orani 0,2-0,4 olan hastalarin %31’inde 2-5 yilda, %27,5’inde 1-2 yilda,
%?20,6’sinda 0-6 ayda, %17,2’sinde 6-12 ayda, %3.,4’tinde 5 yildan uzun siirede
gerceklesmistir.

CD4+/CD8+ oran1 0,41-0,6 olan hastalarin %45,7’sinde 6-12 ayda, %20’sinde 1-2 y1l
arasinda, %14,2’sinde 0-6 ay arasinda, %11,4’ iinde 2-5 y1l arasinda, %8,5’inde 5 y1l lizerinde

gerceklesmistir.

CD4+/CD8+ oran1 0,61-0,8 olan hastalarin %30’unda 6-12 ayda, %30’unda 0-6 ayda,
%15’inde 1-2 yilda, %15’inde 2-5 yilda, %10’unda 5 yil iizerinde gergeklesmistir.

CD4+/CD8+ oram 0,8 iizerinde olan hastalarin %100’{inde (1 hasta) 2-5 yil arasinda
gergeklesmistir.
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Tablo 7. CD+ ve CD4+/CD8+ Oranina Gore Normalizasyon Siiresi Dagilim

0-6 ay 6-12 ay 1-2 yil 2-5 yil >5 yil
CD4+<200 0 30 16,6 16,6 30
CD4+:200-350 0 27,2 54,5 9,09 9,09
CD4+:351-500 7,4 25,9 33,3 33,3 0
CD4+>500 28,5 33,9 14,2 12,5 10,7
CD4+/CD8+<0,2 7,6% 30,7% 46,1% 7,6% 23%
CD4+/CD8+: 0,2-0,4 20,6% 17,2% 27,5% 31% 3,4%
CD4+/CD8+: 0,41-0,6  14,2% 45,7% 20,0% 11,4% 8,5%
CD4+/CD8+: 0,61-0,8  30,0% 30,0% 15% 15% 10,0%
CD4+/CD8+>0,8 0% 0% 0% 100% 0%

60

45

30

15

m CD4+<200 = CD4+:200-350

= CD4+:351-500 = CD4+>500

0-6 ay 6-12 ay

1-2 yil

2-5yil >5 yil

Sekil 7. CD+4 Degerine Gore Normalizasyon Siiresi Dagilim
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m0-6 ay 6-12 ay m1-2yil 2-5yil m>5 il

CD4+/CD8+<0,2

CD4+/CD8+:0,2-0,4

CD4+/CD8+:0,41-0,6

CD4+/CD8+: 0,61-0,8

CD4+/CD8+>0,8

0,0% 25,0% 50,0% 75,0% 100,0% 125,0%

Sekil 8. CD4+/CD8+ Oranina Gore Normalizasyon Siiresi Dagilimi

Normalizasyon siiresi ortalamasi 25,44+22.43 (Medyan: 16,5, Min: 1, Max: 96) ay

olarak saptanmustir.

Tablo 8, cinsiyet, tedavi tiirii, tan1 yil1, komorbidite varligi, HBV ve AIDS durumuna
gore HIV hastalarinin normallesme siiresini degerlendirmektedir. Cinsiyet agisindan, kadinlarin
normallesme stiresi 9,93+9,22 (medyan: 8) ay iken, erkeklerde bu siire 28,044+22,96 (medyan:
20) olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p = 0.001), yani kadinlar

erkeklere gore daha hizli bir normallesme siireci yasamaktadir.

Tedavi gruplaria gore, INSTI tedavisi goren hastalarin ortalama normallesme siiresi
23,59421,24 (medyan: 13,5) ay, NRTI+PI tedavisi gorenlerin ise 28,15+24,07 (medyan: 19) ay
olarak belirlenmistir. Bu fark anlamli degildir (p = 0.482), yani iki tedavi yontemi arasinda

belirgin bir fark yoktur.

Komorbidite varligina gore, komorbiditesi olan hastalarin ortalama normallesme siiresi
32,70+£30,54 (medyan: 12) ay iken, komorbiditesi olmayan hastalarda bu siire 23,59+19,66
(medyan: 18) olarak belirlenmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p =
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0.605).

HBV durumuna bakildiginda, HBV pozitif olan hastalarin normallesme siiresi
35,50£28,30 (medyan: 36) ay, HBV negatif olanlarda ise 25,02+22,24 (medyan: 16,5) olarak
saptanmistir. Bu fark da anlamli degildir (p = 0.434).

AIDS varligi durumunda, AIDS’i olan hastalarin normallesme stiresi 44,80+28,62
(medyan: 48) ay, AIDS’i olmayan hastalarin ise 24,414+21,76 (medyan: 16) olarak bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.095).

DM varlig1 durumunda, DM’si olan hastalarin normallesme siiresi 16,4+17,98 (medyan:
10) ay, DM’si olmayan hastalarin ise 25,93+22,62 (medyan: 18) olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.234).

Malignite varligi durumunda, malignitesi’si olan hastalarin normallesme siiresi
40+37,09 (medyan: 42) ay, malignitesi’si olmayan hastalarin ise 24,82+21,7 (medyan: 16,5)
olarak bulunmugtur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,488).

Son olarak, tan1 yili agisindan 2020 Oncesi tani alan hastalarin normallesme stiresi
37,52+£26,00 (medyan: 36) ay iken, 2020 sonrasi tani1 alan hastalarda bu siire 20,38+18,74
(medyan: 12) olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.001), yani daha
erken tan1 alan hastalarin normallesme stiresi daha uzundur; 2020 sonrasi tani alan hastalar daha

hizl1 normallesmektedir.
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Tablo 8. Cinsiyet, Tedavi, Tam Yilh ve Komorbiditeye Gore Normalizasyon Siiresi
Degerlendirilmesi

n ORT SS Medyan p

Cinsiyet Kadin 14 9,93 9,22 8 0,001
Erkek 84 28,04 22,96 20

Tedavi INSTI 58 23,59 21,24 13,5 0,482
NRTI+Pl 40 28,15 24,07 19

Komorbidite Var 20 32,70 30,54 12 0,605
Yok 78 23,59 19,66 18

HBV Var 4 35,50 28,30 36 0,434
Yok 94 25,02 22,24 16,5

AIDS Var 5 44,80 28,62 48 0,095
Yok 93 24,41 21,76 16

DM Var 5 16,4 17,98 10 0,234
Yok 93 25,93 22,62 18

Malignite Var 4 40 37,09 42 0,488
Yok 94 24,82 21,7 16,5

Tani y1li <2020 29 37,52 26,00 36 0,001

>2020 69 20,38 18,74 12

Mann Whitney U Testi

Tablo 9, normalizasyon siiresi ile yas, HIV viral yiikii, CD4+, CD8+ ve CD4+/CD8+
oran1 arasindaki korelasyonu gostermektedir. Korelasyon katsayisi (r) ve p-degerleri, bu

degiskenler arasindaki iliskiyi aciklamaktadir.

Yas ile normalizasyon siiresi arasindaki korelasyon katsayisi r = -0,036 olup, p-degeri
0,724'tiir. Bu sonug, yas ile normalizasyon siiresi arasinda anlamli bir iligki olmadigini

gostermektedir.

HIV viral yiikii ile normalizasyon siiresi arasindaki korelasyon katsayis1 r = 0,075 olup,
p-degeri 0,462'dir. Bu da viral yiik ile normallesme siiresi arasinda anlamli bir iligki olmadigini

gostermektedir.

CD4+ ile normalizasyon siiresi arasindaki korelasyon katsayis1 r = -0,257 ve p-degeri
0,011'dir. Bu sonug, CD4+ sayisi ile normallesme siiresi arasinda anlamli ve negatif bir iligki

oldugunu gostermektedir. Yani CD4+ sayis1 arttik¢a normallesme siiresi kisalmaktadir.

CD8+ ile normalizasyon siiresi arasindaki korelasyon katsayisi r = 0,155 ve p-degeri
0,126'dir. Bu, CD8+ sayis1 ile normallesme siiresi arasinda anlamli bir iligki olmadigini

gostermektedir.
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CD4+/CD8+ orani ile normalizasyon siiresi arasindaki korelasyon katsayisi r = -0,300
olup, p-degeri 0,003'tiir. Bu, CD4+/CD8+ orani1 ile normallesme siiresi arasinda anlamli ve
negatif bir iligki oldugunu gosterir. Yani CD4+/CD8+ orani arttik¢a normallesme siiresi

kisalmakta, hastalar daha hizl bir iyilesme siireci gegirmektedir.

Tablo 9. Normalizasyon Siiresi ile Yas, Viral Yiik, CD4+, CD8+ ve CD4+/CD8+’in
Korelasyon Analizi

Normalizasyon siiresi

r p
Yas -0,036 0,724
HIV viral yiik 0,075 0,462
CD4+ 0,257 0,011
CD8+ 0,155 0,126
CD4+/CD8+ 20,300 0,003

Spearmen Korelasyon Testi
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TARTISMA

HIV (insan Bagisiklik Yetersizligi Viriisii), bagisiklik sistemini zayiflatarak AIDS'e
ilerleyebilir ve dzellikle CD4 hiicrelerini etkileyerek CD4/CD8 oranini bozabilir. Bu oran,
HIV’in bagisiklik tizerindeki etkisini ve tedavi basarisin1 degerlendirmede Onemli bir
biyomarker olarak kabul edilmektedir [81]. HIV pozitif bireylerde, antiretroviral tedavi (ART)
ile CD4/CD8 oraninin normale dénmesi bagigiklik sisteminin toparlandigini gosterir [82].
Ancak bu siireg, yas, cinsiyet, tan1 zamani ve ek enfeksiyonlar gibi faktorlerden etkilenir [83].
ART’ye ragmen tam normallesme saglanamayabilir; bu durumda diisik CD4/CDS8 orani
bagigiklik sisteminin yeterince toparlanmadigini isaret eder [84]. HIV tanis1 konmus hastalarda
CD4/CD8 oraninin normal seviyelere ulasmasini etkileyen faktorleri arastirdigimiz
calismamizda 100 HIV tanili hasta dahil edilmis olup, hastalarin %15°1 kadin ve %85°1 erkek
olarak belirlenmistir. Literatiirde de HIV prevalansinin genel olarak erkeklerde daha yiiksek
oldugu bildirilmekte, bircok ¢alismada HIV tanili bireylerin ¢ogunlugunu erkeklerin
olusturdugu belirtilmektedir. Ornegin, diinya genelinde HIV tamili hastalarin dagilimina
bakildiginda erkeklerin daha fazla oldugu goriilmektedir, 6zellikle ytiksek riskli davranislar ve
bulas yollar1 bu cinsiyet farkini destekler niteliktedir [85]. Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak
Programi (UNAIDS) 2020 Raporu, diinya genelinde HIV enfeksiyonu tanisi almig bireylerin
yaklasik %58’inin erkek oldugunu belirtmektedir. Bu rapor, 6zellikle yiiksek gelirli tilkelerde
HIV tanisinin erkeklerde daha yaygin oldugunu vurgulamaktadir. Erkeklerde HIV oraninin
daha yiiksek olmasi, riskli davranislara daha fazla maruz kalmalari ile iliskilendirilmistir [86].
Ayrica, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2019 Raporu’nda ABD'de HIV
tanis1 alan bireylerin %80'inin erkek oldugu ve erkeklerin 6zellikle cinsel yolla bulasan

enfeksiyonlardan daha fazla etkilendigi bildirilmistir. CDC’nin verilerine gore, erkeklerdeki bu
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yiksek oran, 6zellikle korunmasiz cinsel iliski ve enjeksiyon yoluyla madde kullaniminin
etkisiyle agiklanabilir [87]. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda, kadinlarin oraninin daha diisiik
olmasi, toplumdaki bulas riskinin erkekler arasinda daha yaygin olmasina baglanmaktadir.
Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkeklerde (MSM), anal bolgede HIV bulagma riski yiiksek olup,
bu durum anal mukozada bulunan yiiksek yogunluktaki dendritik hiicrelerin HIV’i hedef
hiicrelere aktarma potansiyeli ve anal bolgedeki travma veya kanama riskinin artmasi ile
iliskilidir [88]. Caligmamizin cinsiyet dagilimmim, HIV prevalansinin 6zellikle erkekler
arasinda daha yiiksek oldugu bu literatiir verilerini destekler nitelikte oldugu sdylenebilir.
Literatiirle uyumlu olan bu dagilim, cinsiyetler arasi bulas riskine ve HIV yayilimina dair

onemli bilgileri de dogrulamaktadir.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi1 40,31 = 12,61 yil olarak saptanmig, medyan yas
37,5 olup yas aralig1 22 ile 73 yil arasinda degigsmektedir. Literatiirle kiyaslandiginda, diinya
genelinde HIV tanili bireylerin yas ortalamasi 30-45 yas araliginda yogunlagmaktadir. CDC’nin
2019 HIV Surveillance Raporu’na gére, ABD’de HIV tanisi alan bireylerin yas ortalamasi
yaklasik 39 olup, vakalarin gogunlugunu 20-50 yas araligindaki bireyler olusturmaktadir [87].
Ayrica, UNAIDS 2020 Raporu diinya genelinde HIV tanisi alan bireylerin giderek yaslandigini
ve ortalama yasin artis egiliminde oldugunu bildirmektedir. Ozellikle antiretroviral tedaviye
(ART) erisimin yayginlasmasiyla birlikte, HIV ile yasayan bireylerin ortalama yasam siiresi
artmis ve bu da yas ortalamasini yiikseltmistir [86]. Calismamizdaki yas ortalamasi,
literatiirdeki bu bulgularla uyum gostermekte olup, HIV ile yasayan bireylerin yas
ortalamasinin diinya genelindeki dagilimina paralel bir egilim sergilemektedir. Bu durum, HIV
ile yasayan bireylerin daha uzun siire saglikli bir yasam siirmelerini saglayan ART nin etkilerini

yansitmaktadir.

Caligmamizda HIV pozitif hastalarin %56'sinin CD4+ hiicre sayisinin 500’iin lizerinde,
%27'sinin 351-500, %11'inin 200-350, ve %6'smin 200’in altinda oldugu saptanmistir.
Literatiirdeki bazi ¢alismalarda, diisik CD4+ hiicre sayilarinin HIV tanis1 alan hastalarda
yaygin oldugunu, ancak tedaviye erken baslanmasi ve basarili antiretroviral tedavi (ART) ile
CD4+ sayilarmin belirgin bir artis gosterdigi bildirilmistir. Ornegin, Gupta ve ark. [89]
caligmasinda, HIV pozitif bireylerin ¢ogunun tani aninda CD4+ sayilarinin 350’nin altinda
oldugu gdzlemlenmistir. Ozellikle geg tan1 alan hastalarda diisiik CD4+ hiicre seviyeleri yaygin
olarak bulunmustur. Benzer sekilde, Kim ve ark. [90] ¢alismasi da, ge¢ tani nedeniyle CD4+
sayllarinin diisiik oldugunu, fakat tedaviye erken baglandiginda CD4+ sayisinin hizla
toparlanabilecegini vurgulamaktadir. Bu bulgular, ¢alismamizdaki CD4+ hiicre sayilarinin
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dagiliminin literatiirde gézlemlenen egilimlerle uyumlu oldugunu gostermektedir. Tedaviye
erken erigsim ve stirekli ART ile bagisiklik sisteminin CD4+ hiicre seviyelerini artirabildigi,
ancak diisiik seviyelerle bagvuran hastalarin risk altinda oldugu literatiirde sikga

vurgulanmaktadir.

Calismamizda, CD4+/CD8+ oranlar1 incelendiginde hastalarin %36'sinin 0.41-0.6
araliginda, %23"intin 0.21-0.4, %19'unun 0.61-0.8 araliginda ve %15'inin ise 0.2’nin altinda
oldugu goriilmektedir. Bu dagilim, HIV tanili bireylerde yaygin olarak gézlemlenen diisiik
CD4/CDS8 oranlar1 ile uyumludur. Literatiirde, CD4/CD8 oraninin 1.0’1n altinda olmasi, HIV
ile yasayan bireylerde sik rastlanan bir durum olarak belirtilmistir ve bu durum, bagisiklik
sisteminin baskilanmasiyla iliskilidir. Ornegin, Serrano-Villar ve ark. [91] HIV pozitif
bireylerde CD4/CD8 oraninin ¢ogunlukla 0.3-0.6 araliginda bulundugunu ve bu diisiik
oranlarin artan immiinsenesans ve inflamasyon riskini igaret ettigini bildirmektedir. Ayrica,
Mussini ve ark. [92] 2015'te yiiriittiigii ICONA kohort ¢alismasinda, hastalarin yalnizca kiigiik
bir kismimin CD4/CD8 oranini 1 veya lizerine ¢ikarabildigi, oran1 diisiik olan bireylerde AIDS
dis1 hastalik riskinin daha yiikksek oldugu saptanmistir. Calismamizdaki CD4/CDS8 oran
dagilimi, HIV pozitif bireylerde bagisiklik sistemi baskilanmasinin siirdiigiinii ve diisiik
oranlarin literatiirde belirtilen immiinolojik riskleri dogruladigini gostermektedir. Bu durum,
HIV ile yasayan bireylerde bagisiklik sisteminin toparlanma siirecinin uzun stirebilecegini ve
bu bireylerin 6zellikle AIDS dis1 hastaliklar agisindan yiiksek risk altinda olabilecegini isaret

etmektedir.

Calismamizda HIV pozitif bireylerin antiretroviral tedavi (ART) ile en geg¢ 2 yil iginde
viral baskilanmaya ulastig1 gozlemlenmistir. Literatiirde de ART'nin hizla viral baskilanma
sagladigim1 gosteren calismalar bulunmaktadir. Jain ve ark. [93] ART'ye erken baslanan
hastalarda viral yiikiin daha kisa siirede baskilandigini ve bu hastalarda HIV rezervuar
boyutlarinin daha kii¢lik oldugunu tespit etmistir, bu da tedaviye erken baslama avantajin
vurgulamaktadir. Benzer sekilde, Ismail ve ark. [94] ¢alismasinda ART baslangicini takiben
hastalarin %70,8'inin 6 ay icinde, %95,8'inin ise 12 ay i¢inde viral yiiklerini baskiladig:
gosterilmistir; bu da ART'nin etkinligini kanitlamaktadir (Ismail et al., 2015). Jacobson ve
Ogbuagu [95] ise integrase inhibitorii (INSTI) bazli tedavi alan hastalarin %93,2'sinin 6 ay
icinde viral baskilanmaya ulagtigini, diger tedavi rejimlerinin ise daha uzun siireye ihtiyag
duydugunu belirlemistir. Bu bulgular, ART'nin erken ve dogru uygulanmasiyla HIV yiikiiniin

cogu hastada kisa siirede baskilanabilecegini gostermektedir.
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Calismamizda, hastalarin %58'inin  INSTI tabanli tedavi rejimleri kullanirken,
%42'sinin NRTI+PI kombinasyonu tercih ettigi goriilmektedir. En yaygin kullanilan tedavi
kombinasyonlar1 arasinda TAF/FTC/BIC (%40) ve DTG+TDF/FTC (%33) 6ne ¢ikmaktadir.
Bu dagilim, HIV tedavisinde kiiresel olarak gozlemlenen egilimlerle uyumludur ve INSTI
tabanli rejimlerin  klinik etkinligi ve tolere edilebilirligi nedeniyle tercih edildigini
gostermektedir. Literatiirde INSTI bazli tedavilerin, Ozellikle DTG ve BIC igeren
kombinasyonlarin, HIV hastalar1 i¢in yiiksek etkililik ve iyi tolere edilebilirlik sundugu
belirtilmektedir. Menard ve ark [96], INSTI tabanli tedavilerin viral baskilama agisindan iistiin
oldugunu ve yan etki profilleri agisindan NRTI+PI kombinasyonlarina gére daha iyi tolere
edildigini ortaya koymustur. Bu nedenle, INSTI tabanli rejimler ¢ogu tedavi protokoliinde ilk
tercih olarak onerilmektedir. Ozellikle TAF/FTC/BIC kombinasyonu, minimal yan etkilerle
giiclii viral baski sagladig: i¢in literatiirde de en yaygin Onerilen tedavi rejimlerinden biridir.
Orkin ve ark. [97] TAF/FTC/BIC kombinasyonunun yiiksek viral baskilama oranlarina
ulagtigin1 ve bobrek ile kemik lizerinde daha az yan etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Ayni
zamanda, DTG+TDF/FTC kombinasyonu, etkinligi ve diisiik yan etki profili ile 6zellikle
gelismekte olan tilkelerde sik¢a kullanilmaktadir. Stellbrink ve ark [98], DTG tabanli rejimlerin
hizl viral baskilama sagladigi ve yliksek uyum oranlar1 sundugu gosterilmistir. Calismamizdaki
tedavi protokolleri, INSTI tabanli rejimlerin artan kullanimini ve tedavi etkinligini destekleyen
bu literatiir verileriyle uyumludur. Bu durum, HIV tedavisinde klinik olarak yiiksek basari
saglayan ve tolere edilebilirligi iyi olan INSTI tabanli rejimlerin tercih edilme egilimini

yansitmaktadir.

Calismamizdaki verilerde, hastalarin %31’inin CD4/CD8 oranmi 6-12 ay iginde
normallestirdigi, %24’linlin 1-2 y1l i¢inde normallesme sagladigi, %18’inin 0-6 ay arasinda ve
diger %18’inin ise 2-5 y1l arasinda normallesme gdsterdigi, %9 unun ise 5 yi1ldan uzun siiredir
normallesme siirecinde oldugu goriilmektedir. Literatiirde, ART (Antiretroviral Tedavi) ile
CD4/CD8 oraninin normallesme siirecinin Ozellikle baslangic CD4 seviyesi ve tedavi
baslangic1 zamanma gore degisiklik gosterdigi bildirilmektedir. Ornegin, Davy-Mendez ve ark
[82] calismasinda akut HIV enfeksiyonu sirasinda tedaviye baglanan hastalarin %70’inin 2 yil
icinde CD4/CD8 oranin1 normallestirdigi, buna karsin kronik enfeksiyon evresinde tedaviye
baslayan hastalarin yalnizca %6-38’inin ayni siire zarfinda normallesme sagladigr goriilmiistiir.
Ayrica, Mussini ve ark. [92] tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, ART baslangicindan
itibaren 1 yilda normallesme oraninin %4.4, 2 yilda %11.5 ve 5 yilda %29.4 oldugu

belirlenmistir. Normallesme olasilig1 yiiksek baslangic CD4 seviyelerine sahip olan ve
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sitomegaloviriis (CMV) negatif hastalarda daha fazla olarak gozlenmistir. Buna ek olarak,
Zhabokritsky ve ark. [99] ¢alismasi, tedaviye yiliksek CD4 seviyeleri ile baglayan hastalarda 5
yil icinde CD4/CD8 oranini normallestirme olasiliginin %68 oldugunu, diisiik baslangi¢
seviyelerine sahip hastalarda ise bu oranin %Il6’ya distiigiinii ortaya koymustur.
Calismamizdaki normallesme oranlar1 ve siireleri, bu literatiir bulgulariyla paralellik
gostermektedir ve ART’nin etkinliginin hasta bazinda farkliliklar gosterdigini ortaya

koymaktadir.

Calismamizda, HIV tedavisi goren hastalarin CD4/CDS8 orani normallesme siireleri
incelendiginde, kadin hastalarda normallesme siiresi ortalama 9,93 + 9,22 ay (medyan: 8 ay)
olarak belirlenmistir. Buna karsilik, erkek hastalarda bu siirenin ortalamasi 28,04 + 22,96 ay
(medyan: 20 ay) olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =
0.001) ve sonuglar kadinlarin erkeklere kiyasla daha hizli bir CD4/CD8 orani1 normallesmesi
yasadigin1 gostermektedir. Literatiirle kiyaslandiginda, kadinlarin HIV tedavisinde CD4/CD8
orant normallesme siirecinde erkeklere gore daha hizli bir toparlanma gosterdigi
desteklenmistir. Han ve ark. [83] ¢alismasinda, kadinlarin CD4/CD8 oranini normallestirme
oraninin erkeklere gore daha yiiksek oldugu ve kadinlarda bu siirenin istatistiksel olarak daha
kisa siirdiigli bildirilmistir. Ayrica, Zhabokritsky ve ark. [99] ¢alismasi, kadinlarin ART
sirasinda CD4/CD8 oranlarini erkeklere kiyasla daha hizli normallestirdigini ve bu durumun
yuksek baslangi¢c CD4 seviyeleri gibi faktorlerle iliskili oldugunu gostermistir. Calismamizdaki
bulgular, kadinlarin HIV tedavisinde daha hizli bir CD4/CDS oran1 normallesmesi sagladigin
ve bu durumun literatiirle uyumlu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu, kadmlarin bagisiklik

sisteminin HIV e kars1 daha hizli ve etkili bir yanit verebilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda, HIV tedavisi goren hastalarda tedavi protokolleri (INSTI ve NRTI+PI),
hepatit B virlisii (HBV), diyabet (DM) ve AIDS varlig1 gibi faktorlerin CD4/CDS8 orani
normallesme siiresini anlamli diizeyde etkilemedigi goriilmiistiir. Saracino ve ark [100]
caligmasi, HIV ile yasayan hastalarda CD4/CD8 orani1 normallesmesini etkileyen faktorler
arasinda HBV veya DM gibi eslik eden hastaliklarin 6nemli bir etkiye sahip olmadigim
bildirmistir. Bu ¢alismada, CD4/CD8 oraninin daha ¢ok tedaviye baslama zamani, baslangi¢
CD4 seviyeleri ve yas gibi faktorlerle iligkili oldugu, HBV veya diger enfeksiyonlarin dogrudan
bir etkisinin bulunmadig1 belirtilmistir. Qin ve ark. [101] calismasi ise HIV ile birlikte diyabet
varliginin, CD4/CD8 oran1 normallesmesini olumsuz yonde etkiledigini bildirmektedir. Bu
caligsmada, diyabetin bagisiklik sisteminde kronik inflamasyona yol agarak bagisiklik yanitini
zayiflattig1 ve bu nedenle CD4/CD8 oraninin normallesmesini geciktirdigi tespit edilmistir.
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Fabbiani ve ark. [102] retrospektif ¢alismasinda, INSTI bazli tedavilerin CD4/CD8 orani
normallesmesinde diger tedavi rejimlerine kiyasla daha olumlu etkiler sagladig1 goriilmiistiir;
ancak, HBV ve CMV varliginin normallesme siiresine dogrudan etkisi bulunmamistir. Bu
caligma, tedavi rejiminin bagisiklik yanitin1 etkileyebilecegini, ancak eslik eden bazi
enfeksiyonlarin, CD4/CD8 orami {izerinde anlamli bir fark yaratmadigini vurgulamaktadir.
Serrano-Villar ve arkadaslariin ¢alismasi CD4/CD8 oraninin normallesme siiresinde AIDS
tanisinin dogrudan etkili olmadigini, bu siirecin daha ¢ok hastanin tedaviye baslangigtaki
bagisiklik diizeyi ile ilgili oldugunu belirtmistir [103]. AIDS tanisinin, uzun vadede bagisiklik
sistemi tiizerindeki baskiy1r artirarak CD4/CDS8 oraninin normallesmesini zorlastirdigini
belirtmistir. Bu ¢alismada, 6zellikle ileri diizey immiin yetersizlik ge¢misi olan hastalarda oran
normallesmesinin daha diisiik oranlarda goriildigli ve bu hastalarin AIDS dis1 hastaliklar
acisindan da daha yiiksek risk tasidigi ifade edilmistir [8]. Smith ve ark. [4] yaptig1 ¢calismada,
kronik hepatit B veya sitomegaloviriis (CMV) varligi olan HIV pozitif hastalarin, bu
coinfeksiyonlarin bagisiklik sistemi tlizerinde ek bir baski yaratmasi nedeniyle, CD4/CDS8
oranini normallestirmede daha uzun siirelere ihtiya¢ duydugu belirtilmistir. CMV nin 6zellikle
CD8 T hiicrelerinde aktivasyonu artirarak bu orani baskiladigi ve normallesmeyi geciktirdigi
vurgulanmistir. Sonug olarak ¢alismamizin bulgularini hem destekleyen hem de farkli sonuglar
sunan arastirmalar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar, HBV, DM veya AIDS varliginin CD4/CD8
oran1 normallesme siiresi lizerinde belirgin bir etkisi olmadigini1 ve daha ¢ok tedavi baslangici,
baslangic CD4 seviyeleri gibi faktdrlerin belirleyici oldugunu 6ne siirmektedir. Ote yandan,
diger bazi caligmalar bu komorbiditelerin normallesme siirecini geciktirebilecegini belirtmekte,
ozellikle HBV ve CMYV gibi eslik eden enfeksiyonlarin bagisiklik sistemini ek bir baski altinda

tutarak CD4/CD8 orani lizerinde olumsuz bir etki yaratabilecegini savunmaktadir.

Calismamizda yas ile CD4/CD8 oraninin normallesme siiresi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. Davy-Mendez ve ark. [82] ¢alismasinda yas faktoriiniin CD4/CD8
normallesme siiresi tizerindeki etkisi degerlendirilmis, ancak baslangic CD4 seviyelerinin yasa
gore farklilik gosterse de genel olarak yasin normallesme siiresine anlamli bir etkisi olmadigi
gozlemlenmistir. Benzer sekilde, Saracino ve ark. [100] uzun siireli antiretroviral tedavi goren
yasli HIV hastalarinda, CD4/CD8 oraninin normallesmesinin nadir oldugunu, yasin bu oran
tizerindeki etkisinin sinirhi kaldigin1 ve daha ¢ok baslangic CD4 seviyeleri ve viremik
baskilanma durumunun belirleyici oldugunu bulmustur. Villar ve ark. [104] ise yas faktoriiniin
kronik HIV enfeksiyonu yasayan bireylerde CD4/CD8 oranim etkileyebilecegi belirtilmistir.
Ozellikle, yash bireylerde daha yiiksek bir temel bagisiklik yaslanmasi seviyesinin oldugu,
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bunun da CD4+ T hiicre fonksiyonunda azalma ve CD8+ T hiicre sayisinda artigla karakterize
edildigi ifade edilmektedir. HIV enfeksiyonu ile iliskili kronik inflamasyon ve bagisiklik
aktivasyonunun, yasa bagli bu bagisiklik diislisiinii daha da kétiilestirerek CD4/CDS8 oranini
daha fazla bozabilecegi vurgulanmistir. Bu bilgi, yas faktoriiniin kronik HIV ile iligkili

bagisiklik roliinii ve 6zellikle yaglanmanin CD4/CD8 oranina olan etkisini a¢iklamaktadir.
Calismanin Limitasyonlar:
Calismamizin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir:

1. Orneklem Boyutu: Calismada siirli sayida hasta yer almakta olup, daha genis bir
orneklem boyutuna ihtiya¢ duyulabilir. Daha biiyiik ve ¢esitli bir 6rneklem, sonuglarin

genellenebilirligini artiracaktir.

2. Tek Merkezli Calisma: Calismamiz tek bir merkezde yiiriitiilmiistiir, bu da sonuglarin
farkli cografi bolgelerde veya saglik merkezlerinde gecerliligini sinirlayabilir. Farkli
merkezlerde yapilacak c¢alismalar, sonuglarin daha genel bir popiilasyona

uyarlanabilirligini artirabilir.

3. Retrospektif Tasarim: Calismamiz retrospektif bir tasarima dayanmaktadir. Bu
nedenle, bazi hasta verileri eksik ya da simnirli olabilir ve potansiyel veri hatalar1 veya
eksiklikleri sonucu etkileyebilir. ileriye doniik calismalarla verilerin daha sistematik bir

sekilde toplanmasi saglanabilir.

4. Komorbiditelerin Etkisi: Calismamizda HBV, DM ve AIDS gibi komorbiditeler
normallesme siireci agisindan degerlendirilmistir, ancak diger olas1 komorbiditeler
detayli sekilde incelenmemistir. Farkli saglik sorunlarinin CD4/CD8 oram
normallesmesi iizerindeki etkisini degerlendiren daha kapsamli analizler yapilmasi

gerekmektedir.

5. Takip Siiresi: Hastalarin CD4/CD8 oranlarinin normallesmesi siirecini izlemek i¢in
belirlenen takip siiresi sinirli olabilir. Uzun donem takip ¢aligmalari ile CD4/CDS8 orani

degisikliklerinin daha uzun vadeli etkileri incelenebilir.

Bu simirlamalar, c¢alismamizin bulgularinin genellenebilirligini ve dogrulugunu
etkileyebilir. Bu nedenle, daha genis kapsamli ve ¢ok merkezli c¢alismalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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SONUCLAR

‘HIV Tanis1 Olan Hastalarin CD4/CD8 Oranmin Degerlendirilmesi, Oranin

Normallesmesini Belirleyici Faktorler’ konulu ¢alismanin sonuglart;

1. Cinsiyet Dagilimi: Caligmamiza dahil edilen 100 hastanin %15°1 kadin, %85°1 erkektir.
Kadin hastalar CD4/CD8 orani normallesme siirecinde erkeklere kiyasla daha hizli bir

iyilesme gostermistir (kadinlarda 9,93+9,22 ay, erkeklerde 28,04+22,96 ay; p=0.001).

2. Yas Dagihimi: Hastalarin yas ortalamasi 40,31+12,61 yil olarak belirlenmistir (medyan:
37,5; aralik: 22-73 y1l). Yas ile CD4/CD8 orani normallesme siiresi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir (r = -0,036; p=0.724).

3. Ik Tam Yili: Hastalarin %71°i 2020 yilindan sonra tan1 almis olup, daha erken tani

alan hastalarda normallesme siiresi uzundur (p=0.001).

4. CD4+ Hiicre Sayilari: Hastalarin %56’sinin CD4+ hiicre sayist 500’ln iizerinde,
%27’sinin 351-500, %11’inin 200-350, %6’ sinin ise 200°{in altinda bulunmustur. Daha

yiiksek CD4+ sayisina sahip olan hastalarin normallesme siiresi daha kisadir (r =-0,257,

p=0.011).

5. CD8+ Hiicre Sayilari: Hastalarin %68’inin CD8+ hiicre sayist 1000’in {izerinde,
%23’ 751-1000 araliginda, %7°si 500-750 araliginda ve %2’si 500’{in altindadir.
CD8+ hiicre sayist ile normallesme siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (r =

0,155; p=0.126).

6. CD4+/CD8+ Oram: Hastalarin %36’s1 0.41-0.6, %23’i 0.21-0.4, %19’u 0.61-0.8,
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%15’1 0.2’nin altinda, ve %7’s1 ise >0.8 araliginda CD4+/CD8+ oranina sahiptir.
CD4+/CD8+ orani arttikga normallesme siiresi kisalmaktadir (r = -0,300; p=0.003).

7. Tedavi Protokolleri: Hastalarin %581 INSTI, %42’si NRTI+PI tabanli tedavi
almaktadir. Iki tedavi tiirli arasinda normallesme siiresi acisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.482).

8. HIV Viral Yiikii: Hastalarin %46’sinin viral yiikii 10.000-100.000 arasinda, %25’inin
100.001-500.000 arasinda, %17’sinin 500.000’in tizerinde ve %12’sinin 10.000’in
altinda bulunmustur. Viral yiik ile normallesme siiresi arasinda anlamli bir iligki

bulunmamuistir (r = 0,075; p=0.462).

9. HIV Kontrol Siiresi: Hastalarin %641 ilk 6 ay icinde HIV kontrol altina alinmistir.
%24’ 6-12 ay, %4’i 1-2 yil, diger %4’1 ise 2 yildan uzun siirede kontrol altina

alinmustir.

10. Komorbidite Varhgi: Hastalarin %20’sinde komorbidite, %4’iinde HBV, %5’inde
AIDS, %5’inde DM tespit edilmistir. Komorbiditeler agisindan normallesme stiresinde

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

11. Normallesme Siiresi: Hastalarin %31°i 6-12 ayda, %24°1 1-2 yilda, %181 0-6 ayda,
diger %18’1 2-5 yil arasinda normallesme saglamistir. %9°u ise 5 yildan uzun siiredir

tedavi gormekte olup, heniiz normallesme saglamamaistir.

12. Tedaviye Gore Normallesme Siiresi: Tedaviye gore incelendiginde, bazi
kombinasyonlar daha hizli iyilesme saglamakta, 6rnegin TAF/FTC/BIC kullanan
hastalarin %55,6’s1 0-6 ay icinde normallesmistir. Ancak tedavi gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Bu sonuglar, calismamizin elde ettigi verilerin genis hasta grubuna yonelik tedavi
protokolleri ve normallesme siirecindeki etkilerini degerlendirmekte olup, daha fazla hasta ve

uzun donem takip gerektiren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

HIV (Human Immunodeficiency Virus / Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii)
enfeksiyonu, diinya genelinde halk sagligini tehdit eden ciddi bir hastaliktir. HIV enfeksiyonu,
bagisiklik sistemi iizerinde 6zellikle CD4+ ve CD8+ T hiicreleri arasindaki dengeyi bozarak
etkisini gosterir. HIV enfeksiyonu sirasinda CD4+ hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma
olurken, CD8+ hiicreleri genellikle artig gosterir. Bu durum, CD4+/CD8+ oraninin bozulmasina
neden olur. Saglikli bireylerde CD4+/CD8+ oran1 genellikle 1,5 ile 2,5 arasinda kabul edilirken,
HIV pozitif bireylerde bu oran ciddi sekilde diisebilir. CD4+/CD8+ orani, HIV enfeksiyonunun
ilerleyisi ve bagisiklik sisteminin durumu hakkinda kritik bilgiler saglar.

Bu calismada HIV tanisi olan hastalarin CD4/CDS8 oraninin degerlendirilmesi, oranin
normallesmesini belirleyici faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi. Calismaya Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi 27.02.2024 tarih ve 2024.28.02.13 protokol numarali

etik kurul onay1 alindiktan sonra baglanmistir. Calisma retrospektif bir ¢aligmadir.

Calismamizda 100 hasta degerlendirilmistir, HIV tanili hastalarin %15°i kadin, %85°1
erkek olup yas ortalamasi1 40,31+£12,61 y1l olarak saptanmistir. Hastalarin %71°1 2020 sonrasi
tan1 almistir ve bu grupta CD4/CD8 oran1 daha hizli normallesmistir (p=0.001). CD4+ sayis1
500’1in {izerinde olan hastalarin orant %56’dir ve daha yiiksek CD4+ sayilar1 normallegsme
stiresini kisaltmistir (r =-0,257; p=0.011). CD4+/CD8+ orami arttikga normallesme siiresi
kisalmakta olup (r =-0,300; p=0.003), CD8+ hiicre sayis1 ve viral yiik ile normallesme siiresi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir. Kadinlar erkeklere gére normallesme siiresi daha kisa
saptanmustir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.001). Tedavi protokollerinde INSTI

ve NRTI+PI oranlar1 benzer olup, tedaviye gore normallesme siiresi farklilik gdstermemektedir.

Kadmlarin erkeklere gore daha hizli normallesme sagladigini ve tedaviye baslama

zamani ile baslangi¢c CD4 seviyelerinin normallesme siirecinde kritik oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler; HIV Tedavisi, CD4/CD8 Orani, Normallesme Siiresi
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EVALUATION OF CD4/CD8 RATIiO IN HIV-POSITIVE PATIENTS AND
DETERMINING FACTORS FOR NORMALIZATION OF THE RATIO; A
RETROSPECTIVE STUDY

SUMMARY

HIV (Human Immunodeficiency Virus) infection is a serious disease that threatens
public health worldwide. HIV infection has an effect on the immune system, especially by
disrupting the balance between CD4+ and CD8+ T cells. During HIV infection, there is a
significant decrease in the number of CD4+ cells, while CD8+ cells generally increase. This
causes the CD4+/CD8+ ratio to deteriorate. While the CD4+/CD8+ ratio is generally accepted
to be between 1.5 and 2.5 in healthy individuals, this ratio can drop significantly in HIV-positive
individuals. The CD4+/CD8+ ratio provides critical information about the progression of HIV

infection and the status of the immune system.

This study aimed to evaluate the CD4/CD8 ratio in HIV-positive patients and to identify
factors influencing the normalization of this ratio.The study began after obtaining ethical
approval from the Ethics Committee of Tekirdag Namik Kemal University Faculty of Medicine.

It is a retrospective study.

A total of 100 patients were evaluated. Among HIV-positive patients, 15% were female
and 85% were male, with a mean age of 40.31+£12.61 years. Seventy-one percent of patients
were diagnosed after 2020, with a faster normalization of the CD4/CD8 ratio observed in this
group (p=0.001). Among the patients, 56% had CD4+ counts above 500, and higher CD4+
counts were associated with shorter normalization time (r = -0.257; p=0.011). As the CD4/CD8
ratio increased, the normalization period shortened (r = -0.300; p=0.003); however, no
significant relationship was found between normalization time and CD8+ cell count or viral
load. Women had a significantly shorter normalization period compared to men (p = 0.001).
INSTI and NRTI+PI treatment protocols were used at similar rates, with no significant

differences in normalization time between treatment types.

The study demonstrates that women achieve normalization more quickly than men,
with the timing of treatment initiation and baseline CD4 levels playing a critical role in the

normalization process.

Keywords: HIV Treatment, CD4/CD8 Ratio, Normalization Time.
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