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SIMGE VE KISALTMALAR

AIDS
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BAL
BT
CDC
CMV
CovID
DLCO
DNA
FEV1
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FVC
HIEB
HIV
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: Forced Expiratory Volume in 1 second (1. Saniyede Zorlu Ekspiratuvar

Voliim)

: Forced Expiratory Volume in 3 second (3. Saniyede Zorlu Ekspiratuvar

Voliim)

: Forced Expiratory Volume in 6 second (6. Saniyede Zorlu Ekspiratuvar

Voliim)
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: impuls Osilometri
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OZET

Amag: HIV ile enfekte hastalarda solunum sistemi tutulumu siktir ve sigara
oyklsinden bagimsiz olarak hava yolu hastaliklari nonenfeksiy6z komplikasyonlarin
basinda gelmektedir. Hava yolu hastaliklarinin tanisinda altin standart spirometri
olarak kabul edilse de FEV1/FVC orani normal oldugunda kiguk hava yolu
hastaliklarinda (KHYH) yanhs negatif sonuc verebilir. impuls Osilometri (i0S), heniiz
spirometri parametreleri normalken bile KHYH'yi tespit edebilen non-invaziv bir
yontemdir. Bu ¢alismanin amaci, HIV ile enfekte bireylerde kiiglik hava yolu hastalig
varhgini degerlendirmek ve bu hasta grubunda impuls osilometrinin etkinligini

gostermektedir.

Materyal & Metod: Bilinen hava yolu hastalig tanisi olmayan, HIV ile enfekte,
antiretroviral tedavi altindaki hastalara ilk olarak spirometri, ardindan iOS uygulandi.
MMEF degeri %65'in altinda olan hastalar, spirometrik KHYH olarak tanimlandi ve iOS
parametreleri iki grup arasinda karsilastirildi. ROC analizi yapilarak spirometrik

KHYH'ye gére i0S parametreleri icin optimal sinir degerleri belirlendi.

Bulgular: 127 hastanin 62'si sigara icmeyenlerden olusuyordu. Sigara icmeyen
hastalarin %22'sinde spirometrik KHYH tespit edildi. KHYH olan ve olmayan gruplar
arasinda yas, sigara oykusl ve biyomass maruziyeti anlamli farklilik gosterdi. KHYH
grubunda FEV1, FEV3/FEV6, FEV6/FVC, FEV3/FEVC degerleri anlamli derecede daha
dislktu. Ayrica KHYH grubunda R5, R5-R20, AX ve Fres degerleri anlamli derecede
yuksekti. ROC analizi sonucunda, R5-R20 icin 0.08 kPa/L/s sinir degeri belirlendi
(duyarhhk %71.8, 6zgullik %58.1). AX icin 0.55 kPa/L sinir degeri ile duyarllik %51.2

ve 0zgllluk %91.7 olarak saptandi.

Sonug: HIV ile enfekte eriskinlerde kiicik hava yolu hastaligi sik goriilmekte
olup, kiiciik hava yolu Hastaligini ayirt etmede i0S etkili bir ydntemdir. Ozellikle AX

ve Fres’in artisi tanida kiymetliyken, R5 ve R5-R20 parametreleri de tanida

VI



destekleyici parametrelerdir. Bu galismanin sonuglari, HIV’in kigik hava yollar
patolojilerini erken dénemde taniyarak ileride gelisebilecek kronik obstruktif akciger
hastaligi gibi ciddi hava yolu hastaliklarini énleme ve hastalik yénetiminde i0S’un

onemli bir arag olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Sézciikler: insan immunyetmezlik Virisu, kiiciik hava yolu hastalig,

impuls Osilometri
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ABSTRACT

Background: The respiratory system involvement is frequent in patients
infected with HIV, with airway diseases leading the non-infectious complications
independent of smoking behaviour. Although spirometry is gold standard for
diagnosing airway diseases, it can be false negative in small airway disease (SAD)
when FEV1/FVC ratio is normal. Impulse Oscillometry (10S) is a non-invasive method
that can detect SAD even when the spirometry values are normal. This study aims to
compare demographic and 10S parameters between patients with and without SAD

and to establish optimal cut-off values for the I0S parameters.

Methods: Demographic data and HIV status were recorded for patients
infected with HIV under antiretroviral treatment without known airway disease.
Spirometry was performed first, followed by Impulse Oscillometry (I0S). Patients
with an MMEF value below 65% were defined as having spirometric small airway
disease (SAD) and I0S parameters were compared between two groups. A ROC
analysis was conducted to determine optimal cut-off values for I0S parameters

according to Spirometric SAD.

Results: Mean age of 127 patients was 43.4 and 62 of the patients were non-
smoker. Spirometric SAD were seen 22% of non-smoker patients. When demographic
data were compared between groups with and without Spirometric SAD, age,
smoking history and biomass exposure were significantly different. FEV1, FEV3, FEV6,
FEV3/FEV6, FEV6/FVC, FEV3/FEVC values were also siginifacntly lower in the SAD
group. R5, R5-R20, AX and Fres were significantly higher in the SAD group. When the
ROC analysis was done, the R5-R20 cut-off determined as 0.08 for small airway
disease based on MMEF, with a sensitivity of 71.8% and specificity of 58.1%. AX with
a cut-off of 0.55 showed a sensitivity of 51.2% and specificity of 91.7%.
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Conclusion: This study highlights the frequency of small airway disease in
patients infected with HIV, particularly among 22% of non-smokers. Age, biomass
exposure and smoking were possible risk factors for SAD. Impulse Oscillometry
parameters, such as R5-R20 and AX, demonstrated promising diagnostic potential,
with specific cut-off values established for identifying small airway disease. I0S can
be an effective tool for the early detection of small airway disease in patients infected

with HIV and can allow early intervention for management of airway diseases.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus, small airway disease, impulse

oscillometry
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1. GIRIS

insan immun Yetmezlik Virtisii (Human immunodeficiency virus-HIV) ilk kez
1980’li yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde tanimlanmis olup gliniimizde yaklasik
40 milyon insanin HIV ile enfekte oldugu bilinmektedir [1]. Ulkemizde bildirimi
zorunlu bir hastalik olan HIV ilk kez 1985’te gorilmis olup 2024’e kadar toplam 45835

HIV vakasi bulunmustur [2].

HIV, Lentivirls cinsine ait, zarfh bir retrovirlstiir ve revers transkriptaz
aktivitesine sahiptir [3]. Antijenik olarak farklilik gosteren HIV-1 ve HIV-2 tirleri CD4+
T lenfositler, dendritik hiicreler ve makrofajlari hedefleyerek immin sistemde
defekte neden olur [4]. Erken donemde CD4+ T lenfositlerde azalma, lenfopeni, ates,
dokintl, lenfadenomegali ve halsizlik gibi semptomlar gorilebilecegi gibi
asemptomatik de seyredebilir. ileri evrede CD4+ T lenfosit sayisinin 200 hiicre/uL
altina diismesiyle Edinsel immun Yetersizlik Sendromu (Acquired Immunodeficiency
Syndrome-AIDS) gelisir. Bu tablo, firsatgi enfeksiyonlar, multisistemik
komplikasyonlar ve gesitli malignitelerle karakterizedir [5, 6]. HIV'in immn yetersizlik
ve kronik inflamasyon yoluyla periferik veya santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler
sistem gibi bircok sistemi tuttugu bilinmektedir. En sik tutulan sistemlerden biri olan
solunum sisteminde de enfeksiy6z veya non-enfeksiyoz komplikasyonlara yol acarak

ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilmektedir [7-9].

HIV’in solunum sistemi Uzerindeki enfeksiydz komplikasyonlarinin basinda
bakteriyel pnéomoniler, Pneumocystis jirovecii, tiberkiloz, fungal veya viral firsatci
etkenlerle pndmoniler gelir [10]. GlnUmizde antiretroviral tedavilerin
yayginlasmasiyla enfeksiydoz komplikasyonlarin sikhgr azalirken non-enfeksiy6z
tutulumlar 6n plana c¢ikmaya baslamistir. Non-enfeksiyoz solunum sistemi
tutulumlara 6rnek olarak Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), akciger kanseri,

bronsektazi ve pulmoner hipertansiyon verilebilir [9, 11-13]. HIV’in hava yollar



Uzerindeki etkileri giinimizde pek c¢ok calismanin konusu olmus, amfizem igin
sigaradan bagimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmistir [14]. HIV'in solunum sistemi
Uzerindeki non-enfeksiyoz etkilerinin 6zellikle kiiglik hava yollari lzerinde ortaya
ctkmasi, bu bolgedeki patolojilerin tanisinda kullanilan ydntemlerin  6énemini

artirmaktadir.

Kiglk hava vyollari o6zellikle astim ve KOAH gibi c¢esitli solunum vyolu
hastaliklarinda en cok etkilenen bolgelerdir. Trakeobronsiyal agacin distalinde 2
milimetreden kiiclik capli olan kiiclik hava yollari akcigerin kesitsel alaninin %98'inden
fazlasini olusturur. Bu bolgedeki patolojiler, standart spirometri testleri ile normal
sonuclar gosterse bile hava akimi kisitlanmasi ve solunum semptomlarina yol acabilir.
Bu nedenle “sessiz bolge” olarak da adlandirilirlar [15]. Kiglk hava yolu hastaliginin
tanisinda hentiz altin standart olan non-invaziv bir test olmasa da spirometri bu
konuda vyaygin olarak kullaniimaktadir. Tanida kullanilan diger yontemler ise
pletismografi, Nitrojen washout testleri ve gelismis gortintileme teknikleridir [15,

16].

Kiglk hava vyollarindaki hastaligi gostermede en duyarli non-invaziv
yontemlerden biri impuls osilometri (10S)’dir. i0S, normal soluk alisverisi sirasinda
osilasyon teknigi ile hava yollarinin empedans ve rezistansini 06lcebilir. Hasta
eforundan bagimsiz bir solunum fonksiyon testi olup, spirometride heniiz bozulma
yokken dahi hava yollarinda rezistans artisini gostererek kiiciik hava yolu hastaligini

erken dénemde saptayabilmektedir [17, 18].

Bu calismanin amaci, HIV ile enfekte bireylerde kiiciik hava yolu hastaligi
varhgini degerlendirmek ve bu hasta grubunda impuls osilometrinin etkinligini

gostermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV)
2.1.1. HIV Yapisi ve Genomu

HIV, Retroviridae ailesinin Lentivirus cinsine ait zarfli, pozitif polariteli bir RNA
virasudar. HIV-1 ile HIV-2 olmak lizere antijenik farklilik gosteren iki tipi vardir. Bu iki
tipin genetik diziliminde yaklasik %40 oraninda benzerlik bulunur. Her ikisi de benzer
klinik tablolara yol acar ve Edinsel immun Yetmezlik Sendromu (Acquired
Immunodeficiency Syndrome- AIDS) ile sonuglanir. HIV-1, kiiresel AIDS pandemisinin
baslica sorumlusu olup, HIV-2’ye kiyasla daha bulasicidir. Ayrica HIV-1 ve HIV-2
arasinda vpu ve vpx genlerinde farkliliklar mevcuttur. HIV-1'in pandemiye neden olan

M tipi, kendi icinde 9 farkh alt tiire ayrilir [3, 4].

HIV, iki adet birbirine benzeyen pozitif tek sarmalli ribonikleik asit (RNA)'dan
olusan bir genom tasir. Bu genom, ikozahedral simetriye sahip bir protein kapsid ile
cevrilmistir ve kapsidin temel yapitasi p24 proteinidir. Kapsid, virlisin genomunu
koruyan p6 ve p7 niikleokapsid proteinlerine sikica baglidir. Ayrica kapsidin icinde,
HIV'in yasam ddnglsiinde 6nemli roller Ustlenen revers transkriptaz, integraz ve
proteaz enzimleri bulunur [19]. VirGsin disi ise cift kath bir lipid zarfla kaphdir ve bu
zarf Uzerinde gp120 ve gp4l glikoproteinleri yer alir, bu proteinler HIV'in CD4
reseptorlerine baglanmasini saglar. Virlisiin yapisal ve fonksiyonel proteinleri lic ana
gen tarafindan kodlanir: Gag geni, nlikleokapsid proteinleri p55, p24, pl17 ve p7’yi;
Pol geni, enzim proteinleri olan revers transkriptaz, proteaz ve integrazi; Env geni ise

gp120 ve gp41 glikoproteinlerini kodlar [3, 4].
2.1.2. Viral Replikasyon

Mukozalarla temas sonrasi dokulardaki dentritik hicrelerce yakalanan virlsiin

ana hedefi bolgesel lenf nodlarindaki CD4 T lenfositlerdir. Zarf proteininde bulunan



gp120 araciligiyla CD4 T lenfositlerine baglanir. Virls, CD4 reseptori ve bir kemokin
koreseptorii (CXCR4 veya CCR5) araciligiyla hedef hiicrelere girer. Bu asamadan
sonra, gp41 proteininde konformasyonel degisiklikler yasanarak viriis ve konak hiicre
membrani arasinda flizyon gerceklesir, boylece kapsid hiicrenin sitoplazmasina
salinir. Viral RNA, kapsid icindeki revers transkriptaz enzimi tarafindan diploid
RNA'dan cift sarmalli deoksiribontiikleik asit’e (DNA) donistirilir. Olusan kompleks,
konakgi hiicre cekirdegine tasinarak viral integraz enzimi ile HIV-1'in proviris haline
entegrasyonunu saglar. Bu entegrasyon islemi, virtislin yillarca sessiz kalabilmesine
veya aktif olarak yeni virlisler Giretmesine olanak tanir. HIV'in konak hiicre genomuna
entegre olmasiyla olusan proviris, viral RNA ve HIV-1 proteinlerini kodlayan mesajci
RNA'nin (mRNA) sentezini gerceklestirir; bu slirecte konak hiicreye ait RNA polimeraz
[l kullanilir. Daha sonra, virlisiin ¢cekirdek ve zarf proteinleri 6nci polipeptitler olarak
sentezlenir ve olgun virlsler haline gelene kadar proteazlar tarafindan islenir. Yeni
olusan virls, konak hiicre membranindan tomurcuklanarak zarf proteinlerini alir ve

diger hicreleri enfekte etmek lzere konakgidan ayrilir [20].

2.1.3. Tarihge ve Epidemiyoloji

HIV’in 20. ylzyilhin baslarinda Orta Afrika’da sempanzelerde bulunan Simian
Bagisikhik Yetmezligi Virtsi'nden (SIV) evrimleserek gelisen ve insanlara gecen
zoonotik bir virls oldugu dustnulmektedir. Afrika’dan sonra hizla tim diinyaya
yvayillmistir. 1981 vyilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 41 genc¢ erkekte
Pneumocyctis Jirovecci pndmonisi ve Kaposi Sarkomu vakalarinin bildirilmesiyle AIDS
olarak bilinen hastaligin ilk vakalari tanimlandi [21]. 1983 yilinda, Francoise Barré-
Sinoussi ve Luc Montagnier dncilligtndeki arastirmacilar, AIDS’e neden olan virlisi
izole etmisler ve bu viris daha sonra HIV olarak adlandiriimistir [22]. Bu kesif,
hastaligin anlasiimasi ve teshis ile tedavi yontemlerinin gelistiriimesi agisindan 6nemli

bir doniim noktasi oldu.

HIV enfeksiyonu 1980’lerin basindan bu yana artarak yayillmaya devam
etmektedir. 2024 yilinda paylasilan Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (UNAIDS)
verilerine gore diinya ¢aginda yaklasik 40 milyon insan HIV ile enfektedir. AIDS iliskili
hastaliklar nedeniyle yaklasik 630000 kisi hayatini kaybetmistir. Ginimuzde HIV ile



enfekte olgularin %53’0 kadin, 1.4 milyon olgu ise 0-14 yas araligindadir [1]. En ylksek
prevalans oranlari Afrika'nin giineyinde goriilmekte olup HIV kaynakli 6lim orani
2006'da zirveye ulasmis ve tiim 6limlerin %42'sinden sorumlu olmustur [23]. Buna
karsihk, Hindistan gibi digsik prevalansl Ulkelerde insidans oranlari ¢ok daha
diuslkttr. HIV enfeksiyonu cogunlukla belirli risk gruplarinda yogunlasmistir:
erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler, damar i¢i uyusturucu kullanicilari ve seks
iscileri en yiksek risk grubunu olusturmaktadir [24]. Diinya genelinde HIV ile yasayan
bireylerin demografisi cinsiyet, yas ve sosyoekonomik durum acisindan cesitlilik

gostermektedir.

Ulkemizde bildirimi zorunlu bir hastalik olan HIV ilk kez 1985’te gériilmiis olup
2024 yili itibariyle yaklasik 46000 HIV ile enfekte birey (HIEB) tespit edilmistir [2].
Turkiye, HIV ile micadelede 6nemli adimlar atmasina ragmen, ozellikle gencler ve
kadinlar arasindaki vaka sayilarinda ciddi bir artis gozlemlenmektedir. Gilncel
literatlr bilgileri 15-19 yas araligindaki erkeklerde yillik vaka artis oraninin %13
oldugunu ve ayni yas grubundaki kadinlarda %11 artis gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, kadinlardaki HIV insidans oranlari 2008 yilindan sonra belirgin
sekilde yikselmistir. Tlrkiye’de HIV kontrolliinde en blylk sorunlardan biri HIV ile
yasayan bireylerin karsilastig toplumsal damgalanma ve ayrimciliktir. Bu durum,
Ozellikle korunmasiz gruplara ulasimi zorlastirmakta ve tedavi siireglerini olumsuz

etkilemektedir [25].
2.1.4. HIV Enfeksiyonu ve Klinik
2.1.4.1. Bulasma Yollan

Cinsel yolla, parenteral ya da perinatal yolla vertikal olarak bulasabilen HIV’in
bulasma riskinde viremi dnemli bir belirleyicidir [26]. Diinya genelinde en sik bulasma
sekli cinsel yolladir. Kan ve kan urunleriyle parenteral yollu bulagmada risk %90-
100’diir. Diger bir parenteral yolla bulas ise intravendz yolla ilag kullanicilarinda

gorilmektedir.

Perinatal yolla anneden bebege bulas ise vertikal gegcis olarak adlandirilir. Bu

gecis intrauterin donemde, dogum esnasinda ya da emzirme déneminde olabilir.



Diinya genelinde HIV ile enfekte ¢ocuklarin %90’1 bu yolla virlisi almislardir. Gebelik
ve emzirme siresince antiretroviral tedavi ve sezaryen dogum ile bulas riski

azaltilabilmektedir. Ulkemizde vertikal bulasma orani yaklasik %1’dir [27, 28].
2.1.4.2. Akut HIV Enfeksiyonu

VirGisiin orofarenks, serviks ,vajen veya gastrointestinal mukoza ile temasi
sonrasl ana hedefi bellek CD4+ T lenfositlerdir. CD4+ T lenfositleri enfekte ettikten
sonra virls hizla cogalirken bu hiicrelerin 6liimine sebep olur, ayni zamanda lenf
nodlarina yayilir. CD4+ T lenfositler azalir ve lenfopeni gelisir. Bu donemde viral
replikasyon hizi ve bulastiricilik oldukc¢a ylksektir. Bu slirecte immun yanit ve CD8+
sitotoksik T lenfositlerin de etkisiyle virls yliki bir miktar azalip dengeye gelir [5, 6].
HIV bulastiktan sonra 3 hafta icinde anti-HIV antikorlari gelisir ve bu dénem

“serokonversiyon” olarak isimlendirilir. Bu antikorlarin tespiti tanida énemlidir.

Virsiin konaga bulagsmasindan 2-8 hafta sonra hastalarin yaklasik %40-60"inda
gecici monontkleoz benzeri bir klinik tablo gorilebilir, bazi olgularda 6 aya kadar
uzayabilecegi gibi konak tamamen asemptomatik de olabilir. Akut HIV
enfeksiyonunda gorulebilen semptomlara ates, dokintd, bas agrisi, halsizlik, gece
terlemesi, kilo kaybi, lenfadenomegali 6rnek verilebilir. Yine bu donemde akut
retroviral sendrom icin ayirt edici bir semptom olan agrili oral, vajinal ya da penil

Ulserler gorulebilir [29].
2.1.4.3. Kronik HIV Enfeksiyonu

Viral sabitlenme déneminden sonra kronik HIV enfeksiyonu denilen dénem
baslar. Budoénem virlis bulasindan sonra 6.aydan 8-10 yil sonraya kadar siirebilir. Viral
ylik duzeyi sabitlendikten “asemptomatik enfeksiyon” déneminde bazi hastalarda
persistan lenfadenopati gorilebilir. CD4+ T lenfosit sayilari diismeye devam etse de
200’ln altina diismedikce hasta genelde semptom gostermez. Ancak, CD4 sayisinin
500'in altina dismeye basladigl “erken semptomatik dénemde” HIV ile iliskili bazi
belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu donemde siklikla cilt ve mukozal lezyonlar gorilir. Ayrica
Herpes simpleks, Varisella zoster ve Human papilloma virlis enfeksiyonlari da daha

yaygin ve agir seyredebilir. Bu evrede, pndmokok pnémonisi, sifiliz, hepatit B ve C



enfeksiyonlari tabloya eklenebilir. Hastalar genellikle konstitiisyonel semptomlari ya
da uzun siliren ishal gibi sikayetlerle basvurabilir. Ek olarak, HIV'in kardiyovaskiiler,
norolojik, hematolojik ve endokrinolojik komplikasyonlarina bagh klinik bulgular da

bu dénemde ortaya cikabilir [29].
2.1.4.4. Edinsel immun Yetersizlik Sendromu (AIDS)

CD4+ T lenfositlerinin 200 hiicre/mm?3 altina diismesi ya da AIDS tanimlayici
hastaliklardan birinin ya da birkaginin ortaya ¢cikmasi ile baslayan dénemdir (Tablo 1).
Bu donemde agir immun yetersizlik tablosunun oturmasi ile firsatgi enfeksiyonlar 6n

planda gorilir. Sitopeniler izlenebilir [29].

Tablo 1. Centers for Disease (CDC) Olgiitlerine Gére AIDS Tanimlayici Hastaliklar [30]

Solunum yolu kandidiyazi

Ozefageal kandidiyaz
Sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu
(Karaciger, dalak ve lenf dUgimu
disi)

Korlige yol agan Sitomegaloviris
retiniti

HIV ile iliskili ensefalopati

Herpes simpleks pndémonisi ya da
ozefajiti

Tiuberkiloz

Atipik mikobakteri enfeksiyonu
Yilda >2 kere bakteriyel pnédmoni
Pneumocycstis jirovecii pnoémonisi
(PCP)

Yaygin/pulmoner histoplazmoz
Kronik intestinal izosporiyaz
Burkitt lenfoma

Kaposi sarkomu

Primer MSS lenfomasi
Koksidiyomikoz
Ekstrapulmoner kriptokokkoz
invaziv serviks karsinomu
Progresif
I6koensefalopati
Tikenmiglik sendromu
Tekrarlayan Salmonella sepsisi

multifokal

2.1.4.5. ileri Evre HIV Enfeksiyonu

CD4+ T lenfosit sayisinin 50 hiicre/mm¥iin altina dismesi ile immun
yetersizligin derinlestigi, hastaligin en siddetli dénemidir. Mycobacterim avium
Complex (MAC) enfeksiyonu ve yaygin CMV enfeksiyonu bu dénemde daha sik
gorilar [31].



2.1.5. HIV Tanisi

HIV tanisinda kullanilan pek ¢ok laboratuvar test mevcuttur. ilk basamakta
genellikle dordiinci nesil HIV antijen/antikor testleri uygulanir. Bu testler, hem HIV-1
ve HIV-2’ye karsi gelisen antikorlari hem de HIV’e ait p24 antijenini saptayarak erken
tani imkani sunar. Test sonucunun pozitif ctkmasi durumunda, daha ileri dogrulama
testleri yapilir. Dogrulama amaciyla genellikle HIV-1 ve HIV-2 ayrimiyapan immiinblot
(Western blot gibi) testler kullanilir. Nikleik asit testleri (NAT), virlsin genetik
materyalini saptayarak enfeksiyonun erken dénemlerinde taniya katki saglar. HIV
tanisi, akut enfeksiyon doneminde zor olabilse de serokonversiyon dncesi yapilacak

NAT gibi molekdler testler tanida degerli olabilir [29].
2.1.6. Antiretroviral Tedavi

Diinya Saglik Orgiitii hastalar asemptomatik olsa dahi, CD4 sayilarindan
bagimsiz olarak hizli bir sekilde tedaviye baslanilmasini 6nermektedir. Antiretroviral
tedaviler (ART) virGsiin yasam dongustinde farkl enzimleri ya da basamaklari hedef
alir, birlikte kullanimlari sinerjistik etki yaratir. Kombine tedavilerin yasam suresini,
yasam kalitesini, HIV ile iligkili hastaliklari ve bulagma riskini azalttigi gosterilmistir

[30].

0 Antiretroviral ilaglar alti gruba ayrilir [32]:

e Niikleotid analog revers transkriptaz inhibitérleri (NRTI): HIV'in cogalmasi
icin gerekli olan revers transkriptaz enzimini engeller. Viral DNA'ya hatal
yap! taslari ekleyerek cogalmayi durdurur. Ornek olarak tenofovir, abakavir,
emtrisititabin, lamivudin, zidovudin verilebilir.

e Non-niikleozid analog revers transkriptaz inhibitérleri (NNRTI): NNRTV'ler,
revers transkriptaza dogrudan baglanarak yapisini degistirir ve HIV'in
cogalmasini engeller. Efavirenz, rilpivirin, doravirin bu gruptadir.

e Proteaz Inhibitérleri (Pi): HIV'in cogalmasinda 6nemli olan proteaz enzimini
inhibe eder. Bu enzimi engelleyerek virlis olgunlagmasini ve virulan hale
gelmesini 6nler. Lopinavir, darunavir, ritonavir, atazanavir, érnek verilebilir.

o CCR5 inhibitérleri: Bu ilaglar, CCR5 reseptorini bloke ederek HIV'in T

hicrelerine girmesini engeller. Maravirok bu gruba dahildir.



e Flizyon inhibitérleri: Virls ile konak hicre zari arasindaki flizyon sirecini
engelleyerek HIV'in saglikh hicrelere girisini dnler. Enfuvirtid bir flizyon
inhibitéradur.

e integraz inhibitérleri:  Viral DNA'min  konak hiicrenin DNA'sina
entegrasyonunu saglayan integraz enzimini bloke eder, boéylece cogalmayi

durdurur. Dolutegravir, biktegravir ve reltegravir integraz inhibitorleridir.

Baslangic tedavisi olarak genellikle iki NRTi veya integraz ihibitérii veya NNRTI
veya Pi kombinasyonu énerilmektedir. Takiplerde hastalar HIV RNA diizeyleri, CD4+
T hiicre sayilari ve yan etkiler agisindan izlenmeli, ilk basta 2-4 haftalik araliklarla,
ardindan viral baskilanma saglanana kadar 4-8 haftada bir kontrol edilmelidir.

Sonrasinda takip, 3-6 ayda bir devam etmelidir [29].
2.2. HIV ve Solunum Sistemi

HIV tanimlandigindan bu yana solunum yollari en sik etkilenen sistem olmustur.
Solunum sistemi etkilenimi enfeksiyoz veya non-enfeksiy6z tutulumlar olarak ikiye
ayirmak mimkindir. Bu bashk altinda HIV’'in solunum sistemi tutulumu ele

alinacaktir.
2.2.1. HIV'de Enfeksiy6z Solunum Sistemi Tutulumu

Gunlmuzde, hem AIDS ile iliskili firsat¢i enfeksiyonlar hem de AIDS'ten bagimsiz
akciger enfeksiyonlari HIEB’de morbidite ve mortalitenin énde gelen nedenlerinden
biridir [33]. HIEB’de yaklasik %70'i hastalik seyrinde solunum yolu enfeksiyonu
yasamaktadir. HIV ile enfekte hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonlari, genel

topluma gore 25 kat artmis olup ve yilda 90/1.000 vaka gorilebildigi bildirilmistir [34].

Etyolojide rol oynayan mikroorganizmalar immun supresyonun derecesi,
hastanin demografik 6zellikleri, mevcut veya gecmisteki ikamet yeri ve yaygin HIV ile
iliskili enfeksiyonlara karsi profilaksi kullanip kullanmadigi gibi faktorlerden gicli bir

sekilde etkilenmektedir [35].



2.2.1.1.Bakteriyel Pnomoni

HIEB’de bakteriyel pnémoni riski 10 kat artmistir ve en sik karsilasilan
enfeksiyondur [33, 34]. intravendz ila¢ kullanimi, sigara, ileri yas, viral yiik ve daha
once gegirilmis pndmoni bakteriyel pndmoni gelisme riskini arttirir [33]. En sik
saptanan etken %20 oraninda toplum kékeni pndmonilerde oldugu gibi Streptococcus
pneumoniae’dir, ardindan %10-15 oraninda Haemophilus influenzae, tglinci en sik
etken ise Staphylococcus aureus’tur [34, 36]. Staphylococcus aureus, intravenoz ilag
kullanicilarinda septik emboliler ile birlikte trikispit kapak endokarditine yol acabilir
[36]. Legionella, Rhodococcus, Nocardia enfeksiyonlari da HIEB’de gorilebilir.
Bakteriyel pndmonilerde klinik prezentasyon ve tedavi plani HIV ile enfekte olmayan
olgularla benzerdir. Baslangic antibiyoterapi rejimi en yaygin patojenlere yodnelik

ampirik olarak baslanabilir [33].
2.2.1.2. Pneumocystis Jirovecci Pnédmonisi (PCP)

Mantar olarak siniflandirilan ancak protozoalarla da biyolojik 6zellikler paylasan
P. jirovecii etkendir. 1990’ yillarda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan erken
calismalarda HIEB’de pulmoner enfeksiyonlarin en sik nedeni olarak bildirilse de
antiretroviral tedavilerin ve primer PCP profilaksilerinin yayginlasmasiyla
prevalansinda diislis yasanmistir [37]. Yine de Amerika ve Avrupa’da AIDS tanimlayici
hastaliklar arasinda en sik gorilen durumdur. Bununla birlikte, ART ya da PCP
profilaksisi almayan kisilerde de ortaya cikmaktadir ve bu hastalarin yaklasik
%50’sinin HIV ile enfekte oldugu bilinmemektedir [38, 39]. Genelde CD4 T lenfosit
sayisi 200 hicre/ml olan hastalarda gelisir[36]. HIV ile enfekte bireylerde PCP, diger
immunslprese hastalardan daha subakut bir seyir gosterir. Klinik olarak nonproduktif
Oksuirtk, dispne ve ates semptomlari gorilebilecegi gibi hastalar solunum yetersizligi
tablosunda da basvurabilir. PCP'li hastalarin akciger grafileri baslangicta normal
olabilir. Hafif hastalikta perihiler infiltratlar saptanirken siddetli hastalikta hiluslardan
yayilan bilateral, simetrik "kelebek" seklinde interstisyel infiltratlar gorilir [40]. ince
duvarli kistlerin veya pnématosellerin vakalarin %10-20'sinde goruldugi bildirilmistir.
Pndmotoraks gelisebilir; bu nedenle, HIV enfeksiyonu olan bir hastada pnémotoraks

gozlemlendiginde mutlaka PCP akla gelmelidir.  Toraks Yiiksek ¢ozUnurltkli
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bilgisayarli tomografisi (YCBT), PCP igin ylksek bir hassasiyete (%100) ve %89
spesifiteye sahiptir [33]. Kesin tanisi, solunum oOrneklerinde [bronkoalveolar lavaj
(BAL), balgam, akciger biyopsisi] karakteristik kistlerin mikroskopik olarak
goriilmesiyle konur. Tercih edilen yontem genelde %90-98 duyarhliga sahip oldugu
bildirilen bronkoskopi ile elde edilen BAL incelemesidir. Tedavide trimetoprim —
sulfametaksazol birinci secenektir. 21 gilnlik tedavi tamamlandiktan sonra PCP
profilaksisi baslanmalidir. Solunum sikintisi, oksijen ihtiyaci olan hastalarin tedavisine

kortikosteroidler eklenebilir [41].
2.2.1.3. Tuiberkiiloz (TB) ve Atipik Mikobakteriler

Diinya genelinde HIiEB’de yaklasik {icte birinin Mycobacterium tuberculosis ile
enfektedir. HIV ile enfekte kisiler, HIV enfeksiyonu olmayanlara kiyasla latent TB
enfeksiyonundan aktif TB hastaligina geciste onemli Ol¢lide daha yiksek bir risk
tasirlar [33, 42]. Dinya Saglk 6rgutt HIV enfeksiyonu tanisi alan kisilerde tliberkiiloz
taramasi yapilmasini, latent enfeksiyonu olanlara da tani konar konmaz TB profilaksisi
verilmesini onermektedir [43]. TB ve HIV tanisini ayni anda alan hastalara ART
baslandiktan 1 ay sonra latent TB enfeksiyonuna yonelik tedavi baslanmasi dnerilir.
Klinik belirtiler immun supresyon seviyesine gore degiskenlik gosterir [42]. CD4 hiicre
sayist >350-400 hiicre/mm? olan kisilerde klinik tablo HIV enfeksiyonu olmayan
kisilerle benzerlik gosterirken (goriintilemelerde Ust lobda lokalize konsolide alanlar,
kavitasyon); CD4 hiicre sayisi <200 hiicre/mm?3 olan kisilerde genellikle dissemine
tutulum, lenfadenomegali, miliyer TB ve ekstrapulmoner tutulum gozlenir [44]. TB
tanisinda en degerli test, 3 sabah alinan balgam kiiltlirlerinde yaymada aside direncli
basil (ARB) saptanmasi ve kiltlrlerde M. tuberculosis Gremesidir. Pozitif 6rneklerde
ilac duyarliligi mutlaka calisiimalidir. Bunun disinda niikleik asit amplifikasyon testleri
M.Tuberculosis DNA’sini saptayarak hizli tani saglar. Bu testlerin kultliire kiyasla
duyarhligi, ARB yaymasi pozitif olan hastalarda yaklasik %95’tir; ancak ARB yaymasi
negatif balgam veya ekstrapulmoner hastaligi olan kisilerde, nikleik asit
amplifikasyon testlerinin duyarlihig daha disiktir ve dikkatle yorumlanmahdir [43].
Tedavi prensipleri HIV ile enfekte olmayan hastalarla benzerdir. HIV enfeksiyonu olan
bir hasta tlberkiloz tanisi aldiginda ART alip almadigina bakilmaksizin hizla

antitlberkiloz tedavi baslanmalidir. Antitiiberkiloz ilaglar antiretroviral tedavilerle
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etkilesim gosterebileceginden takiplerde bu konuda dikkatli olunmalidir. En sik
etkilesim gosteren antitliberkiiloz ilag Rifampisin olup, alternatif olarak Rifabutin
tercih edilebilir [42]. TB ve HIV tanisini ayni anda alip antitlberkiiloz tedavi baslanan
hastalar, deneyimli merkezlere yonlendirilerek ART tedavisi baslatiimalidir. ART
tedavisine baslama zamani bu hasta grubunda onemlidir. Eger CD4 hiicre sayisi 50
hiicre/mm?3'tin altindaysa, tiiberkiloz tedavisinin ilk 2 haftasinda, CD4 hiicre sayisi 50
hiicre/mm?3 ve lizerinde ise ve agir enfeksiyon diisiindiiren belirtiler yoksa, tiiberkiiloz

tedavisinin ilk 8-12 haftasinda baslatilabilir [42].

Atipik mikobakteri enfeksiyonu goriilme sikhigi da HIEB’de artmis olup en sik
M.avium complex (MAC) enfeksiyonuna rastlanir. MAC enfeksiyonu siklikla CD4 hiicre
sayisi 50/mm?3 ve altina dusiince gelisir. En yaygin klinik tablo, dissemine hastaliktir.
Hastalarin yaklasik %25'inde akciger grafisi anormaldir. En sik gorilen patern yaygin
bilateral alt lob infiltrasyonlaridir; ayrica alveolar veya nodiiler infiltrasyonlar ve hiler
ve/veya mediastinal lenfadenopati de gorulebilir. Ardisik iki balgam 6rneginde MAC
pozitifligi, pulmoner enfeksiyon acgisindan kuvvetle dusindiricidir. Tedavi
genellikle klaritromisin olmak lzere bir makrolid ile etambutol kombinasyonundan

olusur [33].
2.2.1.4. Fungal Pnémoniler

HIV ile enfekte hastalarda enfektif solunum sistemi tutulumlarindan bir digeri
de fungal pnémonilerdir. immunkompromize kisilerde fungal etkenler pnémoniye
sebep olmazken HIV ile enfekte hastalarda 6zellikle CD4 sayilarinin dists ile firsatgl
mantarlar pnémoniye sebep olabilmektedir. Histoplasma capsulatum, Coccidiodes

immitis ve Blastomyces dermatitidis endemik mantarlardan bazilaridir [33].

invaziv aspergilloz, genelde CD4 sayisi 100’{in altina diistigiinde ortaya cikan,
mortalitesi ylksek bir firsat¢i fungal enfeksiyondur ve en sik akcigerleri tutar. Akciger
tutulumu invaziv pulmoner enfeksiyon ya da trakeobronsit olarak karsimiza cikabilir.
Aspergillus pndmonisi olan hastalarda akciger grafisi diffiz, fokal veya kaviteli
infiltrasyonlar gosterebilir; bilgisayarlh tomografide goérilen "halo" ve "nilGfer"
belirtileri invaziv hastaligi distndirir. Kesin tani, kultirlerde Aspergillus spp.

saptanmasiyla ve doku biyopsilerinde histopatolojik olarak koyulabilir. Aspergillus
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spp. soluk havasinda bulunur ve nazofaringeal sekresyonlar, balgam ve BAL sivisinda
bulunmasi, kontaminasyon veya kolonizasyonu temsil edebilir. Dolagimdaki fungal
antijenlere dayanan yeni testler (6zellikle serum galaktomannan antijeni) aspergilloz
tanisinda kullanilabilir. Tedavide birinci tercih tedavi segenegi vorikonazoldir;
alternatif tedavi secenekleri olarak amfoterisin B, ekinokandinler ve posakonazol
sayilabilir. Tedavi siliresi kesin olarak belirlenmemistir, ancak CD4 sayisi >200

hiicre/mm?3'e yiikselene kadar ve klinik yanit alinana kadar devam etmelidir [33].
2.2.1.5. Viral Pnémoniler

Solunum vyolu viriisleri de HIEB’de akciger komplikasyonlarina yol agabilir.
influenza, HIEB’de sik goriilen bir solunum yolu enfeksiyonudur; ancak ARTlerin
yayginlagsmasiyla hastanede tedavi edilen influenza vakalari azalmistir. CDC, HIV ie
enfekte bireyler icin yillik influenza asisini 6nermektedir, ancak bu 6neri evrensel
olarak desteklenmemistir. Asilamanin etkinligi ve glvenligi, ozellikle disik CD4
sayisina sahip hastalarda daha fazla calismaya ihtiyac duymaktadir. CMV, HIV ile
enfekte hastalarda gorilen bir baska viral etkendir. Retinit, gastrointestinal hastalik
en sik gorilen CMV tutulumlari olsa da daha az siklikla pnémoniye de vyol
acabilmektedir. CMV, CD4 hiicre sayisi 50 hicre/mm?3'in altina disene kadar
pndémoninin tek basina bir nedeni olarak yaygin degildir. Pulmoner interstisyel
infiltratlar varliginda, CMV inklGzyon cisimciklerinin ya da brons lavajinda CMV
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polimerase Chain Reaction-PCR) pozitifliginin
saptanmasi ve bu popllasyonda pnémoni ile daha sik iliskilendirilen diger
patojenlerin bulunmamasi durumunda CMV pnémonisi tanisi distnilebilir. Tedavide

gansiklovir dnerilir [33, 45].
2.2.2. HIV’'de Non-Enfeksiy6z Solunum Sistemi Tutulumu

Gunlimuzde hastalarin daha erken tani alabilmesi, enfeksiy6z komplikasyonlar
icin koruyucu onlemler alinabilmesi ve ART’nin daha yliksek oranda baslanmasiyla,
solunum vyollarindaki enfeksiydz tutulum oranlari azalirken non-enfeksiyoz
tutulumlar artmakta ve on plana c¢ikmaktadir [46]. Non-enfeksiy6z tutulumlarin
patogenezinde direkt olarak virlsin akciger dokusunu ve immun yaniti etkilemesi

muimkin olabilecegi gibi, HIV iliskili kronik inflamasyon da akciger dokusunda hasara
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yol acabilir. Bunlara ek olarak sigara kullanimi ve egslik eden solunum yolu

enfeksiyonlari da non-enfeksiydz tutulumlarin gelisimine yol agmaktadir [47].

KOAH, kronik bronsit, akciger kanseri, pulmoner arteryal hipertansiyon ve
akciger fibrozisi en sik goriilen non-enfeksiydz tutulumlardir. Ozellikle KOAH ve
akciger kanserinin HIEB’de sigaradan bagimsiz olarak saglikl popiilasyondan daha sik

oldugu gosterilmistir [48, 49].
2.2.2.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri HIV ile enfekte hastalarda mortalitenin sik sebeplerinden olan,
AIDS tanimlayici hastalik disi kanserlerin basinda gelmektedir [47]. Ayrica genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda akciger kanseri HIEB’de daha erken yasta ortaya
¢ikmaktadir [50]. Dislik CD4 hicre sayisi, tekrarlayan pnomoni 6ykisi ve PCP
enfeksiyonu akciger kanseri gelisiminde risk faktorii olarak saptanmisken, HIV'in
direkt olarak kendisinin akciger kanseri ile nedensel iliskili olduguna dair ¢ok az kanit
bulunmaktadir [51]. En sik kiictk hiicreli disi akciger kanseri, alt tip olarak da en sik
adenokarsinom goérulmektedir [52]. HIV ile enfekte hastalarin uygun akciger kanseri
tedavisi alma olasiligl gerek tedaviye erisim gerek ilag etkilesimleri agisindan daha
dislktir. Daha 6nce yapilmis genis ¢capli bir arastirmada HIV ile enfekte hastalarin
onemli o6lcide daha yiksek bir yizdesinin standart akciger kanseri bakimini
almadigini belirtmislerdir. Bu esitsizligin 6nemli nedenleri arasinda HIV’e 6zgli tedavi
kilavuzlarinin eksikligi, hekimlerin HIV ile enfekte hastalarin genel saglk durumu

hakkindaki algilari ve ilag etkilesimlerine dair endiseler yer almaktadir [53].
2.2.2.2. HIV iliskili Pulmoner Arteryal Hipertansiyon (PAH)

Nadir bir hastalik olsa da genel popiilasyona gére HIEB’de PAH riski yaklasik
1000 kat artmistir ve slirvisi daha kot seyretmektedir [54]. Etyolojisinde genetik
yatkinhk, eslik eden enfeksiyonlar, bazi viral proteinler ve kronik inflamasyonun etkili
oldugu distunilmektedir [55]. Bazi HIV proteinleri (Nef ve TAT), endotelyal hasara yol
acarak oksidatif stresi tetikleyebilmektedir [56]. Bunlarin disinda mekanizmada
sorumlu tutulan bir diger protein olan Endotelin-1’in ekspresyonu, HIV iliskili PAH’|

olan hastalarda daha ylksek bulunmus, siddetli PAH vakalarinda daha da artmistir
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[57]. Ayrica HIV iliskili kardiyak disfonksiyon da sol kalp yetersizligine yol acgarak
pulmoner hipertansiyon etyolojisinde rol oynayabilir. Bir baska risk faktori de
intravenoz ilag veya kokain kullanimidir [58]. HIV iliskili PAH’a yonelik spesifik bir
tedavi yoktur. Tedavide ART’ler ile etkilesim acgisindan dikkatli olunmalidir. Proteaz
inhibitorleri ve CCR5 antagonistleri gibi bazi ART lerin, HIV ile iliskili PAH’ta faydali
hemodinamik etkileri oldugu ¢calismalarda gosterilmis olsa da bu konu hakkinda daha

fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [59, 60].
2.2.2.3. HIV iliskili intertisyel Akciger Hastalig

Patogenezde cesitli faktorler sorumlu tutulsa da ana faktor olarak immun
sistem reglilasyonu ve remodelling ana faktor olarak duslinilmektedir. Cesitli
romatolojik hastaliklarda goriilebilen Lenfositik intertisyel Pnémoni (LiP), alveoler
boslukta lenfosit akiimilasyonu ile karakterizedir. LiP’in, Nonspesifik intertisyel
Pnémoni (NSIP) ve folikiiler bronsiolitin de dahil oldugu bir dizi lenfoid pnémoni
spektrumunun parcasi oldugu disiniilmektedir [54]. LiP’li hastalarin pulmoner
interstisyumda ve bronkoalveolar lavaj sivisinda HIV ve HIV ile iliskili proteinlerin
varhgi, viriisiin bu durumdaki dogrudan nedensel roliinii desteklemektedir [61]. Ote
yandan, ART ile birlikte sarkoidoz gibi bazi intertisyel akciger hastaliklarinin artis
gosterdigi, hatta sarkoidozun siklikla CD4 sayisinin 200 hicre/uL Uzerine giktigl
durumlarda gérildigi literatiirde belirtilmistir [62]. Bu durum, HIEB’de bagisiklik
sistemi yeniden yapilanma inflamatuvar sendromunun etkisini vurgulamaktadir [54].
HIV iliskili intertisyel akciger hastaliklari genellikle subakut seyirli nefes darlgi,
Okstirik ve hafif ates ile baslar, yorgunluk ve kilo kaybi gibi konstitlisyonel
semptomlar da gériilebilir. LiP’in Sjogren sendromu ile iliskili bulgular (agiz ve goz
kurulugu gibi) olabilir. Fizik muayenede oskiltasyonda ince inspiratuar raller
duyulabilir. CD4 sayisi, etiyoloji hakkinda ipucu verebilir. Hipersensivite Pnémonisi ve
sarkoidoz genellikle CD4 sayisi 200 hiicre/ul Gizerine ¢iktiginda gorulur. Gorlintileme
bulgulari ise siklikla interstisyel infiltratlar gosterir; NSIP genellikle buzlu cam
opasiteleri ve subplevral alan korunmus fibrozis ile karakterizedir. Bilateral hiler
lenfadenopati sarkoidozu duslindirir. Histopatolojik incelemelerde HP ve
sarkoidozda graniilomlar, NSiP ve LiP gibi lenfositik proliferasyonla seyreden

hastaliklarda ise lenfosit infiltrasyonu gozlenir. Solunum fonksiyon testleri genellikle
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karbon monoksit diflizyon kapasitesinde (DLCO) azalma ve restriksiyon gosterir [54].

Tedavisi HIV ile enfekte olmayan olgulardan farksizdir.
2.2.2.4. HIV ve Hava Yolu Hastaliklar

Hava yolu hastaliklarindan ozellikle astim, amfizem ve bronsektazi HIV
enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir. HIV ile iliskili hava yolu hastaliklarinin immun
patogenezi, akcigerlerdeki hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemini etkileyen
cesitli mekanizmalari icermektedir. Viriis CD4, CCR5 ve CXCR4 ekspresyonuna sahip
brons epitel hiicrelerine baglanip onlari enfekte ederek, inflamatuvar mediyatorlerin
ekspresyonunu artirir. Ayrica mukosiliyer klirensi bozar. Sigara da brons epitel
hiicrelerinde CD4 ve CCR5 ekspresyonunu artirarak HIV enfeksiyonunu siddetlendirir,
HIV’in hava yollari Gizerindeki hasarina katkida bulunabilir. Bunlara ek olarak HIV,
akcigerlerin dogal bagisikliginin ana hiicreleri olan alveoler makrofajlari da enfekte
eder. Makrofajlarin fagositoz o6zelliklerinin bozulmasi sitokin salinimini etkiler,
inflamasyonu artirir ve immdiin yaniti baskilar. Ayrica HIV, antijen sunumunda kritik
gorev Ustlenen dendritik hiicreleri de enfekte ederek daha tolerant bir fenotip

kazandirir ve immun yanitini baskilar [63].

HIV ile iliskili hava yolu hastaligi gelismesinde diger bir ana faktor de oksidatif
strestir. HIV enfeksiyonu, akcigerlerde antioksidan kapasitenin azalmasina ve reaktif
oksijen tirlerinin artmasina yol acar. HIV proteinlerinin (gp120 ve Tat) neden oldugu
oksidatif stres, endotel hiicrelerinde apopitoza ve alveoler bariyer hasarina yol acarak

kronik inflamasyon ve hava yolu hasarina neden olur [63].

Astim: Brons asiri duyarliigi, geri donisimli hava yolu obstruksiyonu ile
karakterize, 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan bir hava yolu hastaligidir.
Literatiirde bazi calismalar HIEB’de artmis hava yolu hiperreaktivitesi oldugunu éne
slrerken, bazilari bir iliski bulamadiklarini bildirmislerdir [64, 65]. Kohort verileri,
bakteriyel pnémoni veya PCP oykisi ile yliksek balgam eozinofil sayisi arasinda bir
iliski olabilecegini dustundirmektedir. Ayrica, RANTES gibi bazi kemokinler hem
astimda hem de HIV enfeksiyonu patogenezinde inflamasyon fazinda ortak rol
oynamaktadir. Buna ek olarak, titin kullanimi, astim kontroliini olumsuz etkiledigi

bilinen bir faktérdiir ve HIEB’de sigara kullanimi yiiksek oranlardadir [66, 67].
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Astim kendisini genelde wheezing, dispne, géguste sikisiklik hissi ve 6ksurik
yakinmalari ile gosterir. Semptomlar zaman iginde farkhlik gosterebilir; soguk,
egzersiz veya bazi allerjenler ile tetiklenebilir. Siklikla aile 6ykusu, cocuklukta wheeze
oykulsi ya da atopi varhigl da tabloya eslik eder. Tani genel popilasyon ile benzer olup
spirometri ile geri donidsimli hava yolu obstriksiyonunu kanitlamaya dayanir.
Spirometride 1. Saniyede Zorlu Ekspiratuvar Volim (Forced Expiratory Volume 1-
FEV1)'in Zorlu Vital Kapasiteye (Forced Vital Capacity-FVC) oraninin %75’in altinda
olmasi ile hava akimi kisitlanmasi gosterilirken, kisa etkili bronkodilator inhalasyonu
sonrasi FEV1’de 200 ml ve %12’lik artis olmasi ile kisitlanmanin geri dénisimli
oldugu gosterilir. Tedavide gereginde diisiik doz inhaler kortikosteroid (iKS) ve uzun
etkili beta-2-agonist (LABA) olan formoterol veya gerektiginde iKS ve kisa etkili beta
agonist ile baslanan basamakli tedavi dnerilir. Semptomlar yeterince kontrol altina
alinamazsa, tedavi diizenli iKS ve LABA kombinasyonu ile artirilir. Semptom kontrolii
saglanamazsa, uzun etkili muskarinik antagonist (LAMA) eklenmesi veya biyolojik ajan
eklenmesi disundlebilir [68]. HIV'in atopiye olan etkisi géz ©6nilne alindiginda,
kontrolsiiz astimi olan bireylerde serum total immunglobulin E diizeylerinin 6lgiiimesi
ve cevresel duyarhliklara yonelik cilt prick testi yapilmasi bilgilendirici olabilir.
Tedavide ART ile ilag etkilesimlerini dikkate almak 6nemlidir. Proteaz inhibitori
kullanan HIEB’de budesonid, flutikazon, mometazon, salmaterol kullanimindan

kacinilmali, inhale steroid olarak beklametazon tercih edilmelidir [63].

Bronsektazi: Bakteriyel pndmoni ve akut bronsit gelisimiyle baglantili olarak
Bronsektazi de HIV ile iliskili olarak gorilebilen hava yolu hastaliklarindandir. Mevcut
durumda, HIV ile iliskili enfeksiyonlarin dogrudan bronsektaziye nedeni oldugu
kanitlanmamis olsa da literatlirde hakim olan goriis solunum yolu enfeksiyonlarinin
daha sik ve siddetli olmasi nedeniyle brons duvari hasari gelistigi ve HIEB’de
bronsektazi sikliginin arttigi yonindedir [54]. Tedavide altin standart Toraks
Bilgisayarli tomografisidir (BT). Tedavide altta yatan nedene yonelik tedavi disinda
semptom kontroll esastir. Bu hususta, enfeksiyonlari kontrol altina almak icin
antibiyoterapi, brons hijyenini saglamak icin mukolitik veya mukoaktif inhale ajanlar,

solunum fizyoterapisi gibi tedavi secenekleri mevcuttur.
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KOAH: HIV ile c¢ok sik iliskilendirilen, dinya genelinde HIV’li bireylerde
prevalansi %6.8-26’ya varan oranlarda saptanmis olan ilerleyici ve kronik bir hava
yolu hastaligidir [47]. Genellikle sigara veya uzun sireli solunum yolu irritanlarina
maruziyet ile gelisen, hava akimi kisitlanmasi ve solunum semptomlari ile
karakterizedir. Tutin kullanimi, HIEB’de KOAH gelisimi icin Snemli bir risk faktdrii olsa
da bircok arastirma HIV’in tek basina, sigara kullanimi olmadan da KOAH’a neden
olabildigini gostermistir [69]. Bu durum, bu bireylerde hava yolu hasarinin daha erken
ve daha siddetli ortaya cikmasinda baska mekanizmalarin da etkili olabilecegini
disltindirmektedir. HIV enfeksiyonu ile KOAH arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
calismada, KOAH gelisen bireylerde viral ylkte artis gozlenmistir [70]. Bir baska
calismada ise HIEB’de KOAH varliginda, bronkoalveoler lavaj sivisinda CD4 hiicre
sayisi ve CD4/CD8 oraninin belirgin sekilde daha dusik oldugu, CD4/CD8 oraninin
FEV1 ile korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardir [71]. Deneysel arastirmalar,
hava yollarinda yiksek konsantrasyonlarda bulunan HIV’'e 6zgli viral proteinlerin
akciger epitel bariyerini zayiflattigini ortaya koymustur [72]. Ek olarak, bazi
enfeksiyonlarin da patogenezde etkili olabilecegi disinllmektedir. Hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalar, Pneumocystis kolonizasyonunun akcigerin amfizem
gelisimine yatkinlik olusturabilecegini gostermektedir [73]. Bazi ¢alismalarda alveoler
makrofajlarin, alveolar dokuyu yikan enzimlerle amfizeme yol acabildigi (matriks
metalloproteinazlar gibi) rapor edilmistir [74]. Bunun yani sira, genel olarak KOAH
gelisimine katkida bulunan oksidatif stresin, HIV-1 transgenik hayvanlarda hava

yollarinda belirgin sekilde arttigi gérilmustir [75].

KOAH’ta pek ¢ok fenotip tanitiimis olup HIV'de en sik amfizem ve kronik bronsit
tipleri gorilmektedir. Kronik bronsit, yilda 3 aydan fazla siren kronik produktif
Oksulirtik ve sik alevlenme ile karakterizedir. Amfizem fenotipi ise radyolojik olarak
havalanma artisi ile karakterize, ileri derecede solunum fonksiyonlarinda kisitlanma
ve hiperinflasyon ile seyreden tiptir [76]. HIEB’de KOAH semptomlari seronegatif
bireyler ile benzerdir fakat spirometrik kisitlanma ayni derecede olsa da semptomlar
daha siddetli olabilir [77]. KOAH’In tanisi spirometri ile 6l¢iilen FEV1/FVC oraninin
%70 veya daha dusik olmasiyla koyulabilmektedir. KOAH yonetimindeki en énemli

basamak sigaranin birakilmasidir. Bunun disinda hastalarin yillik atak sayilari ve
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semptomlari degerlendirilerek planlanan tedavi algoritmasina gére LABA, LAMA ya
da bunlarin kombine preparatlari baslanabilir. Eozinofil sayisi 100’ln lzerinde olan,
daha siddetli semptomu olan hastalarda tedaviye iKS de eklenebilir [76]. Proteaz
inhibitdrd kullanan hastalarda inhaler steroid se¢iminde astimda oldugu gibi dikkatli

olunmahdir.
2.3. Kiiglik Hava Yolu Hastalig

“Periferik hava yollari” ya da “distal hava yollari” olarak da isimlendirilen kiictik
hava yollari genellikle ic capi 2 mm’den kiiclik olan duvarinda kikirdak icermeyen hava
yollari olarak tanimlanmaktadir. Kiiclik hava yollari, brons agacinin yaklasik 7-8. hava
yolu dallanmasindan sonra 23.dallanmaya, terminal bronsioller ve respiratuvar
bronsiollere kadar uzanmaktadir. Kiiclik hava yollari, toplam hacim ve ylizey alani
acisindan bulyik hava yollarindan ¢ok daha genis bir alani yansitir. Hava yollarinin
dallanmasi toplam kesit alanini periferde daha da artirarak hava akim hizini yavaslatir
ve bu yavaslama terminal bronsiyol/alveol diizeyinde gaz degisimine olanak tanir
[16]. Kiclik hava yollarinin genis kesit alani, patolojik degisimlerin etkisi agisindan
onem tasir. Saglikli akcigerde kiglik hava yollarinin rezistansa katkisi azdir, ancak
hastallk durumunda akciger fonksiyonlarina etkisi belirgin hale gelir [78].
Arastirmalar, kiictik hava yollarinin hem KOAH hem de astim hastalarinda hava akimi

obstruksiyonuna énemli 6lglide katkida bulundugunu géstermistir [16, 79].

Kiglik hava yolu hastaligi, hava yollarinda gelisen remodelling, mukus tikaglari
ve immun sistem hicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. Sigara dumani veya
enfeksiyon gibi cesitli faktorler tarafindan olusan hasar, doku iyilesmesi siirecini
tetikler; bu da hava yolu duvar kalinliginin artmasina ve dolayisiyla hava yolu
[imeninde bir azalmaya yol acar. Sigara ayrica asiri mukus salgilanmasini tetikler ve
bu da mukus tikaglariyla hava akiminin fiziksel olarak engellenmesine sebep olur. Bu
durum, kicik hava yollarinda silia uzunlugunun azalmasiyla beraber mukosiliyer
klirensi azaltir. Ayrica biriken mukus icinde pek ¢ok mikroorganizma kolonize olabilir.
Tim bu hasarlara karsi immin yanit sonucunda, makrofajlar, notrofiller, CD20+ B

hiicreleri ile CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin dokuda birikimi gdzlemlenir [80].
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Klglk hava yollari tanisi doku biyopsileri ile histopatolojik degerlendirme ile
mumbkiin olup, her hastaya bronkoskopi ya da acik akciger biyopsisi gibi invaziv islem
uygulamak mimkin degildir. Bu nedenle halen non-invaziv yontemler
arastiriilmaktadir. KHYH tanisinda kullanilabilen non-invaziv yontemler spirometri,
vicut pletismografisi, wash-out, yiksek ¢ozlnurlikli Toraks BT ve impuls

osilometridir [80].

2.3.1. Kiiglik Hava Yolu Hastaligi Tanisinda Spirometri

Spirometri, gorece kolay uygulanabilirligi ve tekrarlanabilirligi sayesinde en
yaygin kullanilan yontemdir. 1972 yilinda, orta maksimum ekspiratuar akim hizi (Mid-
maksimal expiratory flow, MMEF) KHYH’yi tanimlamak icin en iyi spirometrik
parametre olarak 6nerilmistir [81]. MMEF 25-75, zorlu vital kapasitenin %25 ile %75'i
arasinda ortalama zorlu ekspiratuar akimi temsil eden bir parametredir. Kullanimi,
FVC'nin orta-ge¢ boliminin, kikirdak desteginden yoksun oldugu igin ekspiratuar
¢Okise yatkin olan kicik hava yollari Gzerinden hava akimini yansittigi hipotezine
dayanmaktadir. KHYH tanisinda MMEF igin uzlasmaya varilmis net bir sinir deger
olmasa da literatlirde beklenilenin %60-%75’i ya da normalin alt siniri (Lower limit of
normal- LLN) sinir olarak kabul edilmistir [82]. Bunun disinda yeni spirometrik
parametreler tanimlanmaya baslanmistir. Bunlardan lzerine en ¢ok calisma bulunan
3 saniyede zorlu ekspiratuar volimuin (FEV3) FVC’'ye orani (FEV3/FVC), 6 saniyede
zorlu ekspiratuar voliimun FVC’'ye orani (FEV6/FVC) ve bunlarin birbirlerine oranlari
FEV3/FEVE'dir [82, 83]. Bu parametreler icin de uzlasiimis bir sinir deger bulunmayip
genel olarak normalin alt sinirt (LLN) degerleri kullanilmaktadir. Bazi calismalarda
MMEF, FEV3/FVC, FEV6/FVC gibi parametrelerin tek basina degil kombine
kullanimlarini da degerlendirilmis ve KHYH'n1 tanimada gli¢li bulmustur [83, 84].
Fakat, glinimiizde pek cok calisma spirometrinin kiglk hava yolu fonksiyonunu
degerlendirmede yeterince duyarli olmadigini bulmustur [85, 86]. Xiao ve arkadaslari,
FEV1/FVC orani %75'in Gizerindeyken MMEF25-75%'nin genellikle normal aralikta
oldugunu tespit etmistir [87]. Ayrica agir obstriksiyon durumunda da ekspirasyon

suresi kisaldig icin MMEF 25-75 degeri yanlis yiksek bulunabilir.
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2.3.2. Kiigiik Hava Yolu Hastaligi Tanisinda Viicut Pletismografisi

Viicut pletismografisi, akciger volimlerinin ve elastik 06zelliginin detayl
degerlendirilmesine olanak saglayan, noninvaziv bir testtir. Test hava gegirmez kapal
bir kabin iginde bir agizlik yardimiyla uygulanir. Sakin bir ekspirasyon bitiminde
agizhkta ekspiratuar yol kapanir ve bu asamada hastaya hizli ve keskin inspiryum
yapmasl komutu verilir. Toraks hacmi genislerken toraks ici basing diser. Alveol
basincindaki degisimlerin kabin icindeki basing degisimlerine orani hesaplanir. Boyle
Yasasi ile Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite hesaplanirken, kapagin acilmasi sonrasinda
hava yolu direnci 6l¢cimleri yapilir. Bu yontem, normal soluk alip verme sirasinda
yapilan olcimlerle gergeklestirildiginden, zorlu ekspirasyon manevrasi gerektiren
spirometriden farkli olarak fizyolojik bir testtir. Bu testle torasik gaz volimi, total
akciger kapasitesi, rezidiel voliim, fonksiyonel rezidiel kapasite, vital kapasite,

inspiratuar kapasite gibi ¢esitli parametreler dogrudan o6lgulebilir.

Pletismografik degerlendirme ile, hava hapsi ve hava yolu direnci gibi
parameterleri degerlendirmek de mimkiindiir. Ozellikle obstriktif akciger
hastaliklarinin tanisinda ve bronkodilatasyonun izlenmesinde spirometriden daha
duyarli sonuglar sunar. Ancak bu parametreler hava akimi heterojenligini yansitmakta
olup, kiigik hava vyolu disfonksiyonunu dogrulamak icin diger yontemlerle

desteklenmesi gerekir [88].
2.3.3. Radyolojik Degerlendirme

Klglk hava yolu hastaliginin radyolojik olarak degerlendirilmesinde, yliksek
¢OzUnUrluklu bilgisayarh tomografi (YCBT) en etkili gorintileme yontemidir. Bu
yaklasim, kiicik hava vyollarini etkileyen c¢esitli durumlarin tespiti ve
siniflandiriimasina olanak tanir. YCBT'de brons duvarlarinda kalinlasma KHYH varhigini
gosteren direkt bulgulara 6rnektir. indirekt bulgular ise ventilasyon farkliligi
sonucunda ekspiryum BT’lerinde daha belirgin gorilen mozaik atenliasyon, hava
hapsi, sentrilobiler nodiller ve mukus ile dolmus tikali kiigiik hava yollarini temsil

eden tomurcuklanan agag¢ gériinimui izlenebilir [89].
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Ayrica, hiperpolarize Helyum Manyetik Rezonans Goérlntiileme, akcigerlerde
ventilasyon dagilimi, distal hava yollari ile akciger parankimi hakkinda bilgi vererek
klicik hava yollari dahil akciger fonksiyonunu degerlendirmede yardimci bir tekniktir

[89].
2.4. impuls Osilometri (i0S)
2.4.1. impuls Osilometri Prensibi ve Uygulama Metodu

impuls osilometri, 1956 yilinda tanimlanan zorlu osilasyon yéntemine dayanan
bir solunum fonksiyon testidir [90]. I0S’ta bir kaynak tarafindan diizenli araliklarla
Uretilen cesitli dalga boylarindaki ses dalgalari, bir agizlik araciligiyla solunum
yollarina yonlendirilir. Temel olarak basing¢ dalgalari niteligindeki bu ses dalgalari,
akcigerlerde basing degisiklikleri meydana getirir ve bu degisiklikler hava akimini
etkiler. Basing ve akim degisimlerinin blyukliguni o6lgerek akcigerin mekanik
ozellikleri belirlenebilir. Daha distk frekansli ses dalgalari, alveollere kadar ulasirken
yuksek frekansli dalgalar ise biiyiuk hava yollarindan yansir. Cihaz, 5 Hertz (Hz) ile 30
Hz arasinda degisen ses dalgalari Gretirken hasta bu sirada tidal volim ile sakin bir
sekilde soluk alip verir. Solunum yollarinda yayilan ses dalgalarinin olusturdugu basing
ve akim degisiklikleri, bir transdlsor araciligiyla 6l¢lllr ve sonuglar rapor edilir [17].
i0S sonug raporunda degerlendirilen temel parametreler impedans (Z), 5 ve 20 Hz'de
Olcllen Rezistans ve Reaktans (sirayla R5, R20, X5, X20), Reaktans Alani (AX) ve

Rezonans Frekansi (Fres)'tir.

Cihaz, her kullanim oncesi glnlik olarak volim ve ortam sicakhgi acgisindan
kalibre edilmelidir. i0S, spirometri &ncesinde yapilmalidir; eger &nce spirometri
yapildiysa, en az 3-4 dakika beklenmelidir. Kisa etkili bronkodilatérler testten 4 saat,
uzun etkili olanlar ise 24 saat 6nce kesilmelidir. i0S ile brons asiri duyarliligini
metakolin, histamin veya spesifik alerjenler ile degerlendirmem mumkuindir. Ayrica,
kisa etkili beta-2 agonist sonrasi post-bronkodilator test ile erken reversibilite de

incelenebilir [91].

Hasta test esnasinda oturur ve dik pozisyonda olmalidir. Kaynaktan iletilen ses

dalgalarinin yanaklar sisirip akimda degisiklik yaratmamasi igin hastanin elleriyle
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yanaklarini hafifce desteklemesi istenir. Bir burun mandaliile burun kapatilir ve agizhk
yardimi ile sakin soluk alip verilmesi komutu verilir. 20 saniyelik en az artefaktsiz 3

test kaydi yapilir [91].
2.4.2.i0S ile Olgiilen Parametreler

impedans (Zrs), hava yollarina yayilmis olan ses dalgalarina karsi gelen tim
basing akim degisikliklerinin toplamidir. Akciger ve gogis kafesinin elastik gliclini

yansitir. iki bilesenin toplaminda olusur: Rezistans (R) ve Reaktans (X).

Rezistans, ol¢lildigli konuma gore farklilik gosterir. Teorik olarak, 5 Hertz (Hz)
frekansinda Uretilen ses dalgalari, tim hava yollarina yayillmakta ve toplam hava yolu
direncini (R5) géstermektedir. Ote yandan, 20 Hz frekansindaki dalgalar biyiik hava
yollarina ulasabildiginden biyilik hava yolu direncini (R20) temsil etmektedir. Kii¢lik
hava yollarinin direnci bu iki parametre arasindaki fark (R5-R20) kullanilarak dolayli

olarak o6lculebilir [17 ,92].

Reaktans, yayilan ses dalgalarinin olusturdugu Rezistans (R) degisikliklerine
akcigerlerin verdigi yanit olarak bilinir; hava yollarinin kapasitif ve inertif 6zelliklerini
yansitir. Kapasitans, hava yolunun elastikiyetini ifade edip negatif bir degerken,
inertans degisen akima karsi sabit kalabilme yetenegini gosterir ve pozitif bir
degerdir. Kiclk hava yollari, elastik kuvvetlerin baskin oldugu bolgedir, dolayisiyla
buraya erisebilen ses dalgalari varliginda kapasitans baskin olup negatif bir reaktans
ile karsilasmayi bekleriz. Santral hava yollarinda kikirdak destekle beraber inertans
baskindir. Dolayisiyla bu bélgelerde reaktans pozitif bir deger olur. Ozetle, disiik
frekanslarda (R5) ses dalgalari KHY’na kadar ulasir ve negatiftir; frekans yikseldikce

(R20) ses dalgalari buyik hava yollarini yansitir ve pozitif bir deger olur [17, 92].

Rezonans frekansi (Fres), toplam akciger reaktansinin sifir oldugu noktadaki
frekanstir ve bu noktada akcigerin kapasitansi ve inertansi birbirine esittir. Solunum
yollarinin islevini dogrudan degerlendiren bir parametre olmasa da Fres’in altinda
kalan frekanslarda kapasitans, lizerinde ise inertans daha baskin hale gelir. Obstriktif
veya restriktif akciger hastaliklarinda dislik frekansta reaktans daha negatif bir

degere sahip oldugundan, Fres degeri normalden yiksek olur. Yetiskinlerde normal
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Fres degeri 7-12 Hz araligindadir. Ayrica, periferik hava yollari ve parankim hakkinda

bilgi verir [17, 92].

Reaktans Alani (AX) ise reaktans egrisinde, en duslik frekanstan Fres’e kadar
olan bolgede egri altinda kalan alani ifade eder. Baska bir deyisle, kapasitansin baskin
oldugu toplam alantigerir ve akcigerin elastik 6zelliklerini yansitir. Reaktans ve Fres’te
oldugu gibi, bu deger de akciger periferini etkileyen herhangi bir hastalikta artar [17,
92].

i0S 6zellikle astim hastaliginda hava yolu direncinin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Astimda, kiglik hava yollarindaki direnci
yansitan R5, ve bunun disinda AX ve Fres parametrelerinde artis gozlenir. Ayrica,
bronkodilator yanit ve brons asiri duyarhligi degerlendirmesinde de spirometriye gore
avantajlar sunar. Astimh hastalarda, 6zellikle astim kontrolli, yasam kalitesi ve atak
degerlendirmelerinde R5, R5-R20 ve AX parametreleri daha sensitif bulunmustur.
KOAH hastalarinda ise rezistans artisi ve reaktans azalisi ile erken dénem

degerlendirme ve hastalik takibinde 10S’un faydali oldugu gosterilmistir [93-95].
2.5. HIV ve Kiigiik Hava Yolu Hastaligi

KHYH hem KOAH hem de astimin patofizyolojisinde kritik bir bilesendir. KOAH
Uzerine yapilan calismalar, KHYH’in amfizem gelisiminden 6nce ortaya c¢ikabilecegini
gostermekte olup, kiiciik hava yollarini hedefleyen erken midahalenin hastaligin
ilerlemesini azaltabilecegini distindirmektedir. Bu hava yollarindaki daralma ve
tahribat, KOAH hastalarinda semptomlarin baslica nedeni olan artmis hava yolu
direncine yol acar [95]. KHYH varligi, KOAH siddetiyle korelasyon gosterir ve hastaligin
genel ylikinde onemli bir yere sahiptir [80]. Astimda ise dncelikli olarak bliyik hava
yollari etkilenirken, son ¢alismalar 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde kiictik hava yolu
tutulumu da olabilecegini gostermektedir. Bu tutulum, bilylk hava yollarini
hedefleyen tedavilere ragmen devam eden semptomlar ve azalmis akciger
fonksiyonu ile kendini gosterebilir [96]. Astimda bilylik hava yollarindaki degisiklikler,
kiicik hava yollarinda da gelisir;, KHYH eozinofiller ve lenfositler gibi bagisiklik

hicrelerinin infiltrasyonu ile iligkilidir. Bu degisiklikler, hava yolu agikhginda azalmaya
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ve ekspirasyon sirasinda hava yolu kollapsina yatkinligin artmasina yol agarak astim

yonetimini daha da zorlastirabilir [96].

Yapilan bir calismada sigara dykiisii olmayan HIEB’de hastalarda kiiciik hava
yolu fonksiyon bozuklugunun, HIV ile enfekte olmayan kisilere kiyasla daha sik oldugu
tespit edilmistir [97]. Baska bir calismada ise, perinatal yolla HIV bulasan
adolesanlarin %40’ indan fazlasinda KHYH belirtileri oldugunu ortaya koymustur [98].
HIV ile iliskili KHYH’nin, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina bagli kimulatif
inflamatuar hasara yol acarak ilerleyen yaslarda KOAH gibi hava yolu hastaliklarina
zemin hazirlayabilecegi duslintilmektedir [97, 99]. ART’'ye erken baslanilmasinin
perinatal HIV maruziyeti olan cocuklarda daha iyi solunum fonksiyonlari ile iliskili
oldugu, erken ART alan ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin, HIV maruziyeti olmayan
cocuklarla benzer bir seyir izledigi gortlmustiir. Ancak ART tedavisine ragmen, yas
ilerledikce KHYH ve diger kronik akciger hastaligi gelisme riski devam etmektedir

[100].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, 1 Kasim 2023- 1 Agustos 2024 tarihleri arasinda istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Goglus Hastaliklari Anabilim Dali Solunum
Fonksiyon Laboratuvarinda kesitsel bir calisma olarak ylrutilmdastir. 18 yasinin
Uzerinde, calismaya katilmayi kabul eden HIV ile enfekte hastalar calismaya alindi.
Bilinen astim ya da KOAH’I olan hastalar, aktif akciger ya da larenks malignitesi
olanlar, aktif solunum yolu enfeksiyonu olanlar calismaya dahil edilmedi. istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari HIV
Poliklinigine basvuran hastalar arasinda dahil etme kriterlerine uyanlar, doktor
tarafindan bilgilendirildikten sonra Solunum Fonksiyon Laboratuvarina yonlendirildi

ve spirometri ve i0S standart protokoller dogrultusunda gercgeklestirildi.

Hastalara poliklinik hekimi tarafindan s6zli ve yazih bilgilendirilme yapildiktan
sonra yazili onam (Ek-1) alindi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalarin énce yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi), kronik hastalik, diizenli kullanilan ilag, biomass
maruziyeti, meslek bilgisi ve sigara oyklsi hasta kayit formuna (Ek-2) kaydedildi.
Ardindan solunum sistemi degerlendirmesi amaciyla 5 ana semptom sorgusu (dispne,
Okslirtik, balgam, hemoptizi, goglis agrisi), dispnesi olan hastalarda m-MRC diizeyi,
gecirilmis pndmoni 6ykisl, pndmoni sebebiyle hastane yatisi veya yogun bakim yatisi
olup olmadigi, Tuberkiloz oykileri sorgulandi. Bu bilgiler de hasta kayit formuna
kaydedildikten sonra HIV enfeksiyonu ile ilgili bilgiler (tani ve tedavi tarihi, baslangig
ve glincel CD4 sayilari, baslangic ve glincel HIV RNA sayilari, kullandiklari antiretroviral
tedavi, daha once tedavi kesip kesmedikleri, daha ©6nce tedavi direnci gelisip

gelismedigi, AIDS tanimlayici hastalik varhgi) hasta dosyalarindan temin edildi.

Hastalarin  bilgileri  kaydedildikten sonra  solunum  fonksiyonlarini

degerlendirmek amaciyla 6nce impuls osilometri, sonra spirometri yapildi.

26



3.1. Calismada Kullanilan Geregler
3.1.1. impuls Osilometri

Hava yolu direnci 6lcimiinde impuls Osilometri (Masterscreen, Jaeger,
Wirzburg, Almanya) cihazi kullanildi. Spirometride yapilan inspiryum ve ekspiryum
manevralari hava yolu direncini degistirebileceginden i0S, spirometriden 6nce
uygulandi. Cihaz test Oncesi standart EU modiline gore kalibre edildi ve uygun
prediktif degerler secildi [91]. Testler bir gogls hastaliklari hekimi tarafindan
yaptirildi.

Hastalarin dik oturur pozisyonda, bas notr ya da hafif ekstansiyonda olacak
sekilde konumlanmalari saglandi. Burun mandali ile burun kapatildi ve agizlik
yardimiyla hastalara sakin nefes alip vermeleri, 6lcim boyunca elleri ile hafifce
yanaklari desteklemeleri komutu verildi. ATS/ERS kabul edilebilirlik kriterlerine uygun

olarak, her biri 20 saniye olmak lzere 3 artefaktsiz 6l¢lim kaydedildi [91].
Her hastanin R5, R20, R5-R20, X5, X20, AX, Fres parametreleri kaydedildi.
3.1.2. Spirometri

Akim-volim ol¢limlerde spirometre cihazi (Vyntus ONE, Almanya) kullanildi.
Olgtimler I0S él¢iimiinden sonra olacak sekilde, Avrupa Solunum Dernegi/Amerikan
Toraks Dernegi (ERS/ATS) 2019 kriterlerine uygun olarak gergeklestirildi [101]. Cihaza
test dncesinde uygun ekipman ile glinltik voliim kalibrasyonu yapildi. Testler bir g6gus

hastaliklari hekimi tarafindan yaptirildi.

Hastalar oturur pozisyonda, baslari noétr durumda konumlandirildi. Burun
mandali ile burun kapatilarak agizlik yardimiyla cihazdan soluk alip vermeleri istendi.
Derin bir inspiryum ardindan total akciger volimi dizeyine kadar glcli bir

ekspirasyon manevrasi yaptirildi.

Kabul edilebilir bir test icin; kesintisiz ve solunum eforunda degiskenlik olmayan
manevra olmasi, test baslangicinda ekstrapolasyon voliminin FVC'nin %5’inden

veya 150 ml’den az olmasi, ekspirasyonun ilk 1 saniyesinde Oksurilmemesi,
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ekspirasyon siresinin en az alti saniye olmasi ve ekspirasyonun sonunda kisa bir plato

olusmasi kosullari arandi [101].

Hastanin yasi, vicut kitle indeksi, cinsiyeti ve irkina uygun prediktif degerler
cihaz tarafindan otomatik hesaplandi. FEV1, FEV'in prediktif degere orani (%FEV1),
FVC, FVC'nin prediktif degere orani, FEV1/FVC orani, MMEF 25-75, MMEF 25-75’in
prediktif degere orani (%MMEF 25-75), FEV3 ve FEV6 degerleri kaydedildi.

Spirometrik kiicik hava yolu hastaligi tanisinda MMEF 25-75 degerinin

beklenilen degerin %65’inden diislik olmasi kriteri kullanildi [87].
3.2.0rneklem Biiyiikliigii

Orneklem biyikliginin belirlenmesinde OpenEpi kullanildi [102]. HIV ile
enfekte hastalarda beklenen KHYH frekansi %41, mutlak kesinlik %10 ve gliven aralig
%95 alinarak calisma icin gereken minimum oOrneklem buylkliga 93 hasta olarak
belirlendi [97]. Calismaya 1 Kasim 2023- 1 Agustos 2024 tarihleri arasinda CTF G6gus
hastaliklari poliklinigine basvuran 129 hasta dahil edildi. iki hasta SFT verilerinin eksik

olmasi nedeniyle ¢alismadan dislandi. Calismada 127 hasta degerlendirildi.
3.3. istatistiksel Yontem

Calismanin analizlerinde SPSS versiyon 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu tanimlayici istatistikler ve normallik
testleri ile (Kolmogorov Smirnov Testi ve Shapiro Wilk testi) degerlendirildi. Normal
dagilima uyan surekli degiskenler ortalama * standart sapma olarak, normal dagilima
uymayan strekli degiskenler ise medyan (25-75 persentil) olarak sunuldu. Kategorik
veriler sayi ve ylizde olarak sunuldu. Normal dagilim gdsteren siirekli degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda iki grup icin Student t testi, ikiden fazla grup icin tek
yonll varyans analizi (One way ANOVA) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
strekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise iki grup icin Mann Whitney
U testi, ikiden fazla grup igin Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenler
uygun olan yerlerde Ki-kare testi veya Fisher Kesin testi ile analiz edildi. Strekli veriler

arasinda iliskinin incelenmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi. Korelasyon
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katsayilari r=0.00-0.199 ¢ok zayif iliski, r=0.20-0.399 zayif iliski, r=0.40-0.599 orta
iliski, r=0.60-0.799 gucli iliski, r=0.80-1.00 Cok guglu iliski olarak degerlendirildi. 10S
parametrelerinin KHYH tanisina yonelik performansinin él¢imi ve sinir degerlerinin
belirlenmesinde Receiver operating characteristic (ROC) analizi kullanildi. Youden
indeksi (Duyarhhk + Ozgiillik -1) en yiiksek olan deger sinir deger olarak belirlendi.
R5-R20 icin hesaplanan farkli esik degerlerinin KHYH ayirt etmede SFT ve iOS ile
uyumu Cohen’in Kappa testi ile incelendi. Uyum katsayilari kappa=0.00-0.20 dislik
diizeyde uyum, kappa=0.21-0.40 disik-orta diizeyde uyum, kappa=0.41-0.60 orta
dizeyde uyum, kappa=0.61-0.80 iyi dizeyde uyum, kappa=0.81-1.00 mikemmel

diizeyde uyum olarak degerlendirildi. istatistiksel anlamhlik icin p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Dahil etme kriterlerine uyan 135 hasta tarandi. 3 hasta aktif solunum yolu
enfeksiyonu gecirdiginden, 1 hasta bilinen astimi, 2 hasta da bilinen KOAH’
oldugundan calismadan dislandi. 2 hastanin solunum fonksiyon testi verileri cihaz
hatasi sebebiyle kaybedildiginden ¢alismadan dislandi. Dahil edilen 127 hastanin yas
ortalamasi 43.5 + 12.5 ve hastalarin %85.8’i erkekti. Hastalarin %47.2'si hic sigara
icmemisken, %12.6’si aktif sigara igicisiydi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve

solunumsal yakinmalari Tablo 2’de verilmistir.
4.2. HIV Enfeksiyonuna iliskin Veriler

Hastalarin %19.7’sinde AIDS tanimlayici hastalik mevcuttu. Medyan glincel CD4
sayisi 633 (418.5-888.2), baslangic medyan HIV RNA sayisi ise 125000 (31700-

5905000)’di. HIV enfeksiyonuna iliskin veriler Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2.Demografik Veriler ve HIV Enfeksiyonuna iliskin Veriler

Yas 435+ 12.5
Cinsiyet (Erkek) (%) 109 (85.8)
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 25.7 (23.3-28.9)
Sigara oykaiisii
Hig¢ icmemis 60 (47.2)
AKtif icici 51 (40.2)
Birakmig 16(12.6)
Pasif maruziyet 37 (29.4)
Biomass maruziyeti 36 (28.3)
Ek kronik hastalik 46(36.2)
Ailede hava yolu hastaligi 29(22.8)
Tuberkiiloz 6ykiisu 4(3.1)
COVID oyksii 41(32.3)
Pnémoni dykiisi 19(15)
Pulmoner emboli dykiisii 2(1.6)
Dispne semptomu varhgi 25(19.7)
mMRC 0-1 17(13.4)
mMRC 2 6(4.7)
mMRC 3 1(0.8)
mMRC 4 1(0.8)
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Oksiiritk semptomu varligi 30(23.6)

Balgam semptomu varhgi 27(21.3)
Gogiis agrisi semptomu varlig 1(0.8)
AIDS tanimlayici hastalik 25(19.7)
ART direnci 5(3.9)
Diizensiz ART kullanimi, tedavi kesme 6ykiisii 16(12.6)
Baglangi¢ CD4 sayisi (hiicre/pL) 301(130-524.2)
Giincel CD4 sayisi (hiicre/pL) 633(418.5-888.2)
Baslangi¢ HIV RNA sayisi ((kopya/ml)/1000) 125(31.7-590.5)
3.ay HIV RNA sayisi ((kopya/ml)/1000) 40.5(0-386)
Gilincel HIV RNA sayisi ((kopya/ml)/1000) 0(0-0)
Seronegatiflesme siiresi (ay) 3(3-5)

ART siresi (yil) 5(3-8)

COVID: Coronavirus hastaligi, mMRC: Modified Medical Research Council, AIDS:Acquired
immunodeficiency syndrome, ART: Antiretroviral tedavi

Normal dagilima uyan parametreler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilima uymayan
parametreler ise medyan (25-75 persentil) olarak sunulmustur. Kategorik veriler sayi ve ylizde
olarak sunulmustur.

4.3. Kiigiik Hava Yolu Hastaligi Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastiriimasi

Hastalarin 46’sinda (%36) FEV1/FVC £ 0.75 saptandi. Spirometride MMEF 25-75
ylUzde degeri 65 ve alti olan hastalar Spirometrik KHYH var olarak degerlendirildi. 43
hastada (%34) KHYH saptandi. KHYH olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda;
KHYH olan grupta yas, sigara oykulsu (paket x yil olarak) ve biomass maruziyeti varligi
istatistiksel anlamh olarak artmis bulundu (sirayla p; <0.001, <0.001, 0.045).
Antiretroviral tedavi siiresi KHYH olan grupta anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.031).

Kalan o6zellikler arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmedi.

iki grubun spirometrik parametreleri karsilastirildiginda FEV1, FEV%, FVC,
FEV1/FVC, FEV3, FEV6, FEV3/FVC, FEV6/FVC degerleri KHYH olan grupta istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p<0.001).

impuls osilometri parametreleri degerlendirildiginde; R5, R5%R20, R5-R20, AX
ve Fres KHYH olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek , X20 degeri dustk
saptandi. KHYH olan ve olmayan gruplarin karsilastiriimasina iliskin veriler Tablo 3'te

verilmistir.
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Tablo 3. Spirometrik Olarak Kiigiik Hava Yolu Hastaligi Olan ve Olmayan Gruplarin
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Spirometrik KHYH (-) Spirometrik KHYH (+) p

(n=84) (n=43)
Demografik 6zellikler ve HIV durumu
Yas 40.3+11.4 49.7+12.3 <0.001
Erkek cinsiyet 72 (85.7) 37 (86) 0.959
Viicut kitle indeksi (VKi) 25.3 (23.4-28.7) 26.4 (22.1-29) 0.976
Sigara oykiisii (paket x yil) 0(0-9.7) 19 (0-30) <0.001
Biomass maruziyeti 19 (22.6) 17 (39.5) 0.045
Ailede hava yolu hastaligi varligi 16 (19.3) 13(30.2) 0.166
AIDS tanimlayici hastalik varhgi 13 (15.5) 12 (27.9) 0.095
Baglangi¢ CD4 sayisi (hiicre/pL) 333 (184-540) 239 (39-503) 0.075
Giincel CD4 sayisi (hiicre/pL) 648 (418-857) 621 (414-892) 0.930
Baglangi¢ HIV RNA sayisi 116 (28-650) 167 (39-544) 0.402
((kopya/ml)/1000)
Giincel HIV RNA sayisi 0 0 0.332
((kopya/ml)/1000)*
HIV RNA negatiflesme siiresi (ay) 3(3-5) 4 (3-6) 0.187
Antiretroviral tedavi siiresi (ay) 48 (27-84) 84 (36-120) 0.031
Dispne varhgi 15 (17.9) 10 (23.3) 0.460
Oksiiriik varhg 19 (22.6) 11 (25.6) 0.710
Pnémoni oykiisii 10(11.9) 9(20.9) 0.177
Eozinofil sayisi (hiicre/mcL) 100 (100-200) 100 (100-200) 0.908
Eozinofil ylizdesi 2.3(1.2-3.05) 1.8(1.4-2.6) 0.944
Spirometri parametreleri
FEV1 (ml) 4071.2 +768.9 3058.6 + 834.5 <0.001
FEV1% 108.3 £11.6 90.8+17.2 <0.001
FVC (ml) 5127.2 £ 955.7 44555 +1185.1 <0.001
FVC% 112.1+134 107.3+18.5 0.141
FEV1/FVC (%) 79.88 (76.8-83.2) 70.54 (63.9-73.5)  <0.001
FEV3 (ml) 4785 + 1 3815+1.1 <0.001
FEV6 (ml) 4930+0.9 4200+1.1 <0.001
FEV3/FEV6 (%) 95 (94-96) 92 (90-93) <0.001
FEV3/FVC (%) 93 (91-95) 87 (82-90) <0.001
FEV6/FVC (%) 97 (95-98) 94 (91-96) <0.001
impuls Osilometri
R5 (kPa/L/s) 0.4 (0.3-0.5) 0.45 (0.4-0.5) 0.004
R5 (%) 141 (115.3-160.8) 152 (130-185) 0.019
R20 (kPa/L/s) 0.33(0.3-0.4) 0.37 (0.3-0.4) 0.037
R20 (%) 137 (111-163) 146 (116-178) 0.114
R5-R20 (kPa/L/s) 0.05 (0-0.1) 0.08 (0.5-0.12) 0.001
X5 (kPa/L) -0.05 (-0.08 —-0.04) -0.07 (-0.1--0.04) 0.680
X20 (kPa/L) 0.05 (0.02-0.07) 0.02 (-0.1-0.05) 0.010
AX (kPa/L) 0.25(0.12-0.42) 0.55 (0.2-0.9) <0.001
Fres (Hz) 13.5(10.3-17.1) 17.6 (13.2-21.5) <0.001

KHYH: Kiclik hava yolu hastaligi, AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome, FEV1: 1 saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV3: 3 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim, FEV6:

6 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim

p<0.05: istatistiksel anlamh

Normal dagilima uyan parametreler ortalama * standart sapma olarak, normal dagilima uymayan
parametreler ise medyan (25-75 persantil) olarak sunulmustur. Kategorik veriler sayi ve yuzde

olarak sunulmustur.

*: Gruplarin minimum ve maksimum giincel HIV RNA dizeyleri KHYH olmayan grup igin sirasiyla O
ve 1860507, KHYH olan grup igin 0 ve 30665'tir.
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4.4. Spirometri ve impuls Osilometri Parametrelerinin Korelasyon Analizi

Hastalarin R5 ve R5-R20 parametrelerinin FEV1, FVC, FEV3 ve FEV6 degerleri ile
orta dlizeyde negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Fres ve AX degerleri
spirometride kii¢glk hava yolu hastaligini degerlendiren tim parametreler ile
(FEV3/FVC, FEV6/FVC, FEV3/FEV6, MMEF 25-75, MMEF 25-75%) orta diizeyde negatif
korele bulundu. Spirometri ve I0S parametrelerinin korelasyon analizleri Tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Spirometri ve impuls Osilometri Parametreleri Arasindaki Korelasyon
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

RS R20 R5-R20 X5 X20 Fres AX

FEV1 -0.45 -0.35 -0.45 0.075 0.36 -0.43 -0.46
(<0.001) (<0.001) (<0.001)  (0.403)  (<0.001) (<0.001) (<0.001)

FEV1% -0.23 -0.19 -0.30 0.19 0.28 -0.34 -0.41
(0.009)  (0.032)  (0.001)  (0.027)  (0.001)  (<0.001) (<0.001)

FVC -0.41 -0.35 -0,43 0.05 0.29 -0.36 -0.41
(<0.001)  (<0.001) (<0.001)  (0.534)  (0.001)  (<0.001) (<0.001)

FVC% -0.16 -0.15 -0.26 0.08 0.20 -0.26 -0.31
(0.072)  (0.100)  (0.004)  (0.337)  (0.024)  (0.003)  (<0.001)

FEV1/FVC -0.17 -0.78 -0.20 0.14 0.25 -0.29 -0.30
(0.059)  (0.383)  (0.022)  (0.109)  (0.004)  (0.001)  (0.001)

FEV3 -0.44 -0.38 -0.45 0.05 0.34 -0.42 -0.44
(<0.001) (<0.001) (<0.001)  (0.570)  (<0.001) (<0.001) (<0.001)

FEV6 -0.40 -0.37 -0.40 0.04 0.30 -0.36 -0.40
(<0.001)  (<0.001) (<0.001)  (0.635)  (0.001)  (<0.001) (<0.001)

FEV3/FVC -0.27 -0.22 -0.28 0.07 0.29 -0.33 -0.30
(0.002)  (0.014)  (0.001)  (0.408)  (0.001)  (<0.001)  (0.001)

FEV6/FVC -0.28 -0.25 -0.25 0.08 0.17 -0.26 -0.26
(0.003)  (0.007)  (0.008)  (0.373)  (0.066)  (0.004)  (0.005)

FEV3/FEV6 -0.24 -0.25 -0.22 0.05 0.22 -0.26 -0.27
(0.009)  (0.007)  (0.016)  (0.558)  (0.016)  (0.004)  (0.004)

MMEF 25- -0.21 -0.15 -0.28 0.09 0.22 -0.31 -0.32
75 (0.019)  (0.084)  (0.002)  (0.271)  (0.013)  (<0.001) (<0.001)

MMEF 25- -0.28 -0.18 -0.31 0.18 0.32 -0.37 -0.43
75% (0.001)  (0.046)  (<0.001)  (0.034)  (0.001)  (<0.001) (<0.001)

p<0.05: istatistiksel anlamli
Sonuglar “korelasyon katsayisi (p degeri)” seklinde belirtilmistir

4.5. HIV Enfeksiyonuna Dair Ozelliklerin Solunum Fonksiyon Parametreleri ile

Korelasyonlari

Hastalarin baslangic CD4 sayisi ile FVC, FEV3, FEV6 ve FEV3/FVC degerleri
arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi (sirayla r=0.26, p=0.004; r=0.26, p=0.004;
r=0.21, p=0.026; r=0.19, p=0.036). Antiretroviral tedavi siresi ile FEV1, FVC, FEV3,
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FEV3/FVC ve MMEF25-75% degerleri arasinda zayif negatif korelasyon saptandi
(sirayla r=-0.26, p=0.003; r=-0.20, p=0.028; r=-0.21, p=0.017) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin HIV Enfeksiyonuna Dair Verilerinin ve Solunum Fonksiyon
Parametrelerinin Korelasyon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Baslangic Giincel CD4 Baslangig Giincel HIV RNA ART siiresi
CcD4 HIV RNA HIV RNA negatiflesme
siiresi
FEV1 0.24 0.13 -0.04 0.03 -0.07 -0.26
(0.008) (0.158) (0.688) (0.761) (0.486) (0.003)
FEV1% 0.12 0.05 -0.99 -0.03 -0.20 -0.07
(0.198) (0.609) (0.279) (0.719) (0.037) (0.438)
FVC 0.26 0.17 -0.078 0.04 -0.04 -0.23
(0.004) (0.057) (0.388) (0.627) (0.675) (0.009)
FVC % 0.10 0.12 -0.08 -0.02 -0.15 -0.01
(0.279) (0.194) (0.395) (0.867) (0.113) (0.950)
FEV1/FVC 0.07 -0.07 0.01 -0.07 -0.08 -0.16
(0.451) (0.456) (0.953) (0.427) (0.419) (0.073)
FEV3 0.26 0.16 -0.06 0.04 -0.08 -0.26
(0.004) (0.074) (0.548) (0.667) (0.409) (0.003)
FEV6 0.21 0.17 -0.06 0.03 0.02 -0.16
(0.026) (0.073) (0.539) (0.745) (0.881) (0.080)
FEV3/FVC 0.19 0.02 0.04 -0.06 -0.13 -0.20
(0.036) (0.816) (0.698) (0.522) (0.187) (0.028)
FEV6/FVC -0.01 0.04 0.14 -0.04 -0.18 -0.17
(0.975) (0.658) (0.146) (0.680) (0.066) (0.072)
FEV3/FEV6 0.13 -0.03 0.01 -0.04 -0.03 -0.19
(0.163) (0.785) (0.953) (0.700) (0.737) (0.045)
MMEF 0.15 0.01 -0.08 -0.07 -0.20 -0.18
25-75 (0.089) (0.995) (0.398) (0.429) (0.036) (0.039)
MMEF 0.15 0.04 -0.10 -0.07 -0.14 -0.21
25-75% (0.093) (0.669) (0.286) (0.442) (0.145) (0.017)

P<0.005 = istatistiksel anlamli
Sonucglar korelasyon katsayisi (p degeri)) seklinde belirtilmistir.

Baslangic CD4 sayisi ile impuls osilometri parametrelerinden AX ile negatif zayif
korelasyon saptandi (r=-0.22, p=0.015). CD4 sayisi ile X20 arasinda zayif pozitif
korelasyon mevcuttur (r=0.19, p=0.040). Kalan impuls osilometri parametreleri ile
HIV enfeksiyonuna iliskin veriler arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi

(Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin HIV Enfeksiyonuna Dair Verilerinin ve impuls Osilometri
Parametrelerinin Korelasyon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Baslangic CD4 Giincel CD4 Baslangig Giincel HIV HIV RNA ART
HIV RNA RNA negatiflesme siiresi
suresi
R5 -0.14 (0.121) -0.09 (0.331) 0.01(0.892) -0.02(0.815) -0.04 (0.649) 0.09 (0.305)
R20 -0.16 (0.082) 0.02 (0.846) -0.08 (0.395) -0.03(0.708) -0.14(0.155) 0.03 (0.759)
R5-R20 -0.16 (0.075) -0.14 (0.133)  0.06 (0.534)  0.06 (0.530) 0.03 (0.728) 0.15 (0.096)
X5 0.11 (0.243) -0.04 (0.632) -0.05(0.613) -0.14(0.112) 0.03 (0.788) 0.01 (0.939)
X20 0.19 (0.040) 0.14 (0.118) -0.07 (0.441) -0.08(0.390) -0.08 (0.404) -0.14 (0.120)
Fres -0.17 (0.061) -0.14 (0.128)  0.05(0.580) 0.06 (0.535) 0.09 (0.325) 0.14 (0.109)
AX -0.22 (0.015) -0.13 (0.155)  0.08 (0.399) 0.06 (0.546) 0.06 (0.503) 0.16 (0.068)

P<0.005 = istatistiksel anlamli
Sonuglar korelasyon katsayisi (p degeri)) seklinde belirtilmistir

4.6. Eozinofil Sayilarinin ve Sigara Oykiisiiniin Solunum Fonksiyon Parametreleri ile

Korelasyon Analizi

Hastalarin serum eozinofil dizeyleri ile spirometri ya da impuls osilometri
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. “Paket x

yil” cinsinden sigara oykiileri ile FEV1/FVC, FEV3, FEV6, FEV6/FVC, MMEF 25-75 ve

MMEF 25-75% degerleri arasinda zayif negatif korelasyon saptandi (Tablo 7).

Tablo 7.

Eozinofil ve Sigara Oykiisiiniin (Paket-Yil) Solunum Fonksiyon

Parametreleri ile Korelasyon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Eozinofil sayisi

Eozinofil yilizdesi

Sigara (paket x yil)

FEV1 -0.04 (0.660) 0.02 (0.848) -0.13 (0.143)
FEV1 % 0.04 (0.676) 0.07 (0.436) -0.16 (0.065)
FVC -0.05 (0.550) -0.01 (0.940) 0.01 (0.873)
FVC% -0.01 (0.910) 0.07 (0.478) 0.04 (0.642)
FEV1/FVC -0.08 (0.394) -0.05 (0.627) -0.37 (<0.001)
FEV3 -0.06(0.510) -0.02(0.844) -0.26 (0.003)
FEV6 -0.06(0.511) -0.03(0.796) -0.37 (<0.001)
FEV3/FVC -0.14(0.120) -0.09(0.315) -0.09 (0.343)
FEV3/FEV6 -0.05(0.628) -0.10(0.332) -0.04 (0.681)
FEV6/FVC -0.16(0.094) -0.15(0.134) -0.37 (<0.001)
MMEF 25-75 -0.02(0.779) -0.01(0.922) -0.32 (0.001)
MMEF 25-75% -0.01(0.881) -0.03(0.776) -0.36 (<0.001)
RS 0.07(0.449) -0.03(0.759) 0.03 (0.735)
R20 0.16(0.066) 0.12(0.225) 0.11 (0.202)
R5-R20 -0.01(0.902) -0.06(0.554) -0.04 (0.618)
X5 -0.11(0.214) -0.11(0.263) -0.06 (0.500)
X20 -0.05(0.596) 0.11(0.257) -0.01 (0.895)
Fres 0.077(0.398) -0.06(0.509) 0.02 (0.841)
AX 0.03(0.714) -0.08(0.412) 0.02 (0.807)

P<0.005 = istatistiksel anlamli
Sonuglar “korelasyon katsayisi (p degeri)” seklinde belirtilmistir
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4.7. 10S Parametrelerinin Kiiglik Hava Yolu Hastaligini Ayirt Etme Diizeyinin

Degerlendirilmesi

Kiguk hava yolu hastaligi tanimi olarak spirometri ile 6lgilen MMEF 25-75
ylizde degerinin 65 ve altinda olmasi kabul edildikten sonra i0S degerleri icin ROC
analizi yapildi. I0S parametrelerinin KHYH ayirt edici dogrulugunu gosteren ROC
egrileri Sekil 1'de verilmistir. X5 disinda tim parametreler istatistiksel olarak anlaml
diizeyde KHYH ayirt edebilmekteydi (X5 icin egri altinda kalan alan (EAA)=0.559,
p=0.069). R5 i¢in esik deger %55.8 duyarllik, %70.2 6zglllik ile 0.45 kPa/L/s; R5-R20
icin esik deger %58.1 duyarlilik, %71.4 6zgullik ile 0.08 kPa/L/s olarak olgild.
Analizler sonucunda AX’in en yliksek 6zgillik degeri ile KHYH’ni istatistiksel olarak
kabul edilebilir dizeyde ayirt eden esik degerinin 0.55 kPa/L oldugu saptandi
(EAA=0.727, duyarhlik %51.2, 6zgllliik %91.7, p<0.001) (Tablo 8).

ROC Egrisi

—R5 (kPallUs)
——R20 (kPa/lYs)
R5-R20 (kPa/Us)
Fres (Hz)
AX (kPall)
Referans cizgisi

Duyarlhk

00 02 04 06 08 10

1 - Gzgilltik

Sekil 1. Spirometrik Kiigiik Hava Yolu Hastahigini Ayirt Etmede Farkli i0S
Parametrelerinin ROC Egrileri
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Tablo 8. R5-R20 i¢in Hesaplanan Farkl Esik Degerlerin Kiigiik Hava Yolu Hastahigini
Ayirt Etmede Spirometri ve iOS ile Uyumu

FEV1/FVC MMEF 25-75
Toplam
>0.75 <0.75 >0.65 <0.65 N(%)
(n=81) (n=46) (n=84) (n=43)
R5-R20<0.070 50 (39.4) 18 (14.2) 53 (41.7) 15 (11.8) 68 (53.5)
R5-R2020.070 31(24.4) 28 (22) 31(24.4) 28 (22) 59 (46.5)
Kappa (p-degeri) 0.213 (0.014) 0.259 (0.003)
R5-R20 < 0.080 57(44.9) 21(16.5) 60(47.2) 18(14.2) 78(61.4)
R5-R20 2 0.080 24(18.9) 25(19.7) 24(18.9) 25(19.7) 49(38.6)

Kappa (p-degeri)

0.244(0.006)

0.286(0.001)

R5-R20’nin esik degeri 0.08 kPa/L/s olarak alindiginda kigik hava yolu

hastaligini ayirt etmede FEV1/FVC ve MMEF 25-75 ile dusuk-orta diizeyde uyumlu

oldugu saptandi (sirasiyla kappa=0.213, p=0.014; kappa=0.259, p=0.003). Esik deger

0.08 kPa/L/s alindiginda da MMEF 25-75 ile distik-orta dizeyde uyumlu oldugu

saptandi (sirasiyla kappa=0.286, p=0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Spirometrik Kiigiik Hava Yolu Hastaligi Tanisina Gore Yapilan ROC Analizi
Sonucunda Saptanan 10S Parametreleri i¢in Sinir Degerler

Parametreler Sinir deger Egrialtinda Duyarhilik (%) Ozgiilliik (%) LR(+) LR(-) Youden

RS (kPa/L/s)  0.45
R20(kPa/L/s)  0.39

R5-R20 0.08
(kPa/L/s)
FRES (Hz) 18

AX (kPa/L) 0.55
X20 (kPa/L) 0.03

kalan alan
0.655 55.8
0.614 48.8
0.682 58.1
0.694 48.8
0.727 51.2
0.676 62.8

70.2
73.8
71.4

86.9
91.7
70.2

indeksi
1.88 0.63 0.26
1.86 0.69 0.23
2.03 0.59 0.30
3.73 0.59 0.36
6.14 0.53 0.43
2.11 0.53 0.33

0.004
0.037
0.001

<0.001
<0.001
0.001

4.8. R5-R20 i¢in belirlenen esik degere gore hastalarin degerlendirilmesi:

R5-R20 icin esik deger 0.08 kPa/L/s olarak belirlendiginde 49 hastanin (%38)

esik deger veya Ustlinde sonucu oldugu goruldi. R5-R20 > 0.08 kPa/L/s olan grupta

yas, VKi daha yiksek; FEV1, FVC, FEV/FVC, FEV3, FEV6, FEV6/FVC, MMEF 25-75

degerlerinin daha diisik oldugu gorildi (Tablo 10).
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Tablo 10. R5-R20 Sinir Degeri
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

0.08 kPa/L/S’e Gore Olusturulan Gruplarin

R5-R20 < 0.08 kPa/L/s R5-R20 2 0.08 p
(n=78) kPa/L/s
(n=49)
Demografik ézellikler ve HIV durumu
Yas 40.3+11.5 48.6+12.4 <0.001
Cinsiyet (Erkek) 66 (84.6) 43 (87.8) 0.621
Viicut kitle indeksi (VKi) 25 (22.3-26.8) 27.8 (24.9-32.2) <0.001
Sigara oykiisii (paket x yil) 3.4 (0-15.2) 0 (0-20) 0.850
Biomass maruziyeti 19 (24.4) 17 (34.7) 0.208
Ailede hava yolu hastaligi varhgi 16 (20.5) 13(27.1) 0.395
AIDS tanimlayici hastalik varhgi 13 (16.7) 12 (24.5) 0.280
Baglangi¢ CD4 sayisi (hiicre/pL) 324 (134-534) 261 (88-503) 0.406
Giincel CD4 sayisi (hiicre/uL) 685 (435-898) 604 (370-858) 0.261
Baslangic HIV RNA sayisi 124 (29-579) 141 (39-734) 0.641
((kopya/ml)/1000)
Giincel HIV RNA sayisi 0 0 0.582
((kopya/ml)/1000)*
HIV RNA negatiflesme siiresi (ay) 3(3-5) 4 (3-6) 0.187
Antiretroviral tedavi siiresi (ay) 48 (24-84) 72 (36-108) 0.051
Dispne varligi 13 (16.7) 12 (24.5) 0.280
Oksiiriik varligi 18 (23.1) 12 (24.5) 0.855
Pnoémoni oykisi 11(14.1) 8(16.3) 0.732
Eozinofil sayisi (hiicre/mcL) 100 (100-200) 100 (100-200) 0.836
Eozinofil yiizdesi 2(1.4-3) 1.7(1.3-2.4) 0.146
Spirometri parametreleri
FEV1 (ml) 4000.3 + 797.5 3295.3£952.4 <0.001
FEV1% 106.4 £13.8 96+17.3 0.002
FVC (ml) 5201.1 + 955.7 4420.2 + 1050.1 <0.001
FVC% 113.6 £15.3 105.6 +14.3 0.016
FEV1/FVC (%) 78.4 (74.4-81.3) 74.67 (69.5-80.8)  0.037
FEV3 (ml) 4787 £1 3931+1 <0.001
FEV6 (ml) 4949 £ 0.9 4268 +1 <0.001
FEV3/FEV6 (%) 95 (93.2-95.7) 94 (92.4-95.5) 0.060
FEV3/FVC (%) 92.7 (89.1-95) 90.4 (87.6-93.1) 0.007
FEV6/FVC (%) 97.1 (95.2-98.6) 96 (93.8-97.6) 0.016
MMEF 25-75 3655(2680-4720) 2740(1565-4585)  0.005
MMEF 25-75 (%) 85(65.7-97.2) 64(42-89.5) 0.002
impuls Osilometri Parametreleri
R5 (kPa/L/s) 0.38 (0.32-0.43) 0.52 (0.42-0.59) <0.001
R5 (%) 133 (110.5-150.5) 170 (143-198.5) <0.001
R20 (kPa/L/s) 0.33(0.3-0.4) 0.37 (0.3-0.4) 0.012
R20 (%) 131 (107-163.2) 149 (122.5-177) 0.014
X5 (kPa/L) -0.06 (-0.1 —-0.04) -0.06 (-0.1--0.03)  0.680
X20 (kPa/L) 0.05 (0.04-0.07) 0.01 (-0.02-0.02) <0.001
AX (kPa/L) 0.19 (0.12-0.31) 0.57 (0.5-1) <0.001
Fres (Hz) 11.6 (10-14.5) 19.4 (17.4-22.8) <0.001

KHYH: Kiiglik hava yolu hastalgi, AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome, FEV1: 1 saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV3: 3 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim, FEV6:

6 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
p<0.05: istatistiksel anlaml

Normal dagilima uyan parametreler ortalama * standart sapma olarak, normal dagilima uymayan
parametreler ise medyan (25-75 persantil) olarak sunulmustur. Kategorik veriler sayi ve yuzde

olarak sunulmustur.

*: Gruplarin minimum ve maksimum giincel HIV RNA dizeyleri KHYH olmayan grup igin sirasiyla O
ve 1860507, KHYH olan grup i¢in 0 ve 76429'dur.
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5. TARTISMA

Bu calisma, HIV ile enfekte eriskinlerde kiiciik hava yolu hastaliginin 6nemli
siklikta saptandigini ve impuls Osilometrinin kiiciik hava yolu hastaligini kabul
edilebilir diizeyde ayirt edebildigini gostermektedir. AX degerinin HIEB’de kiigiik hava
yolu hastaligini saptamada en duyarl parametre oldugu, bununla birlikte R5 ve R5-

R20’nin de ayirt etmeye yardimci parametreler oldugu gosterilmistir.

Kiclk hava yolu hastaligi icin ilk olarak 1979 yilinda Detels ve arkadaslari
tarafindan yapilan yaklasik 8000 kisinin dahil edildigi bir calismada, tani kriteri olarak
MMEF 25-75 yizde degeri 75 alti alinmistir [103]. Ardindan giiniimiize kadar yapilan
pek ¢ok ¢alismada KHYH tanisinda en sik MMEF 25-75 degerinin %65-75 arasindaki
cesitli sinir degeri KHYH tanisinda tek basina ya da baska parametrelerle kombine
olarak kabul edilmistir. Brown ve arkadaslarinin yaptigi bir sistematik derlemede
KHYH tanisinda kullanilan spirometri parametreleri icin 25 ¢alisma taranmis, MMEF
25-75 % degeri icin 60-75 arasinda degisen farkli esik degerler saptanmistir. Ancak
calismalarin metodlari ve KHYH prevalanslari arasinda énemli bir heterojenlik
oldugundan en uygun esik deger konusunda bir uzlasi bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda bu derlemeye de dahil edilen, en glincel ve en genis popilasyon
Uzerinde yapilan galisma kaynak alinarak spirometrik KHYH tanimi MMEF 25-75%
degerinin 65’ten dislik olmasi olarak belirlendi [87]. Bu siniflamaya gore, calismamiza
dahil edilen HIEB’de KHYH gériilme siklig1 %34 bulundu. Daha énce 104 HIV ile enfekte
cocugun dahil edildigi Afrika’da yapilmis bir calismada anormal MMEF25-75 sikhgi
%52 saptanmis olup bu calismaya dahil edilen hastalarin cogu kirsal alanda
yasamaktaydi [104]. Bu bolgedeki ¢cevresel maruziyetler, hastalarin yasi ve hastalik

seyirleri gibi pek cok faktor bu farkliliga neden olmus olabilir.

Galismamizda, yas, sigara 6ykisu ve biomass maruziyetinin KHYH olan grupta

daha yiksek oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, Brown ve arkadaslari BOLD
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calismasinda da KOAH hastalarinda KHYH risk faktorleri incelenmis ve KOAH ile
benzer olarak yas, sigara, VKi ve biomass gibi pek cok faktdriin KHYH icin de risk
faktord oldugunu gostermistir [105]. Bu bulgu, Xiao ve arkadaslarinin KHYH’nin,
KOAH ile ortak risk faktorlerine sahip oldugunu ve obstriktif akciger hastaliklarinin
erken bir gostergesi olabilecegini 6ne surdikleri calisma ile uyumludur [87].
Calismamizin verilerinin, literatlrdeki giincel verilerle uyumlu olmasi, elde ettigimiz

bulgularin gecerliligini desteklemektedir.

Literatlirde, ART'nin CD4 T lenfosit sayisini artirirken, muhtemelen erken
donemde immin restorasyon sendromuna yol acarak sarkoidoz gibi inflamatuar
strecleri tetikleyebilecegi belirtilmistir [62]. Calismamizda ART slresinin hava yolu
hastaligi olan grupta daha uzun bulunmasi, benzer inflamatuar etkilenim sonucunda
kiicik hava yollarinda da kronik hasar gelisebilecegini disiindiirmektedir. Ote
yandan, ART slresinin yasin ilerlemesiyle beraber artmasi beklenen bir durumdur.
Gahsmamizda, KHYH saptanan HIV ile enfekte hastalarda yas ortalamasinin daha
yuksek olmasi, ART siiresinin de bu grupta daha uzun olmasina katki saglamis olabilir.
Ek olarak, tim hastalarimizin ART siiresi ile MMEF 25-75% degerleri arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmasi uzayan tedavi sireleriyle orantili olarak kiiglik hava

yolu akim kisitlanmasinin arttigini gostererek bu teoriyi desteklemektedir.

Gahsmamiza dahil edilen tim HIV ile enfekte hastalarin %19.7’sinde dispne,
%23.6’sinda  Okslirik ve %21.3’Unde balgam c¢ikarma semptomu mevcuttu.
Semptomlar arasinda KHYH olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
Literatirde daha once yapilan bir calismada HIV ile enfekte hastalarda benzer
solunum semptomlari arastiriimis, hastalarin spirometrileri normal olsa dahi bizim
calismamizdaki sonuglara benzer oranlarda solunum semptomu varhgi bildirilmistir
[106, 107]. Henlz HIV ile enfekte hastalarda dispne etyolojisi net olarak
aydinlatilamamis olsa da bazi mekanizmalar Gzerinde durulmaktadir. Bir calismada
kardiyopulmoner egzersiz testi ile degerlendiriime yapildiginda kaslara oksijen
sunumunun azaldiginin ve baska bir ¢calismada bu hasta grubunda DLCO duistisiinlin
izlenmesi, HIV ile enfekte hastalardaki semptomlarin pulmoner dolasim anomalisi

sonucu kaynaklandigini dusiindiirmektedir [106, 108]. Ayrica, solunum kasi
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glcslizltgi, solunum yollarinda hafif dahi olsa enfeksiyonlarin etkisiyle gelisen hava

yolu hasari da lzerinde durulan bir mekanizmadir [106].

Bu ¢alismada MMEF 25-75 ile belirlenmis spirometrik KHYH olan grupta FEV1,
FVC, FEV1/FVC parametrelerinin yaninda FEV3, FEV6, FEV3/FEV6, FEV3/FVC,
FEV6/FVC gibi parametrelerin de anlamli olarak duslik oldugu gozlenmistir. Brown ve
arkadaslarinin sistematik derlemesinde bahsedildigi gibi, KHYH'yi tanimlamak icin
FEV3/FVC, FEV3/FEV6 ve FEV6/FVC gibi daha az kullanilan parametrelerin de degerli
olabilecegini gosteren bulgularimiz, bu parametreleri inceleyen daha fazla calismaya

ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir [82].

impuls osilometri astim, KOAH gibi hava yolu hastaligi olan popiilasyonlarda
kullanilabildigi gibi bilinen hava yolu hastaligi olmayan sigara igicilerinde ya da
semptomu olan olgularda kigik hava vyollarindaki patolojik degisiklikleri
saptayabildigi bilinmektedir [18, 84, 93, 94, 109]. Literatiirde uzlasiya varilmis normal
referans degerler ya da sinir degerler heniiz mevcut olmasa da hava yolu
hastaliklarinda saglikl poptlasyona kiyasla R5, R5-R20, AX, Fres degerlerinde artis, X5
degerinde negatif yonde artis oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir [17, 18, 95, 96].
Calismamizda spirometrik KHYH olan grupta, KHYH olmayan gruba gore R5, R20, R5-
R20, AX ve Fres degerlerinin anlamli diizeyde yliksek goriilmesi literatiirdeki sonuglar
ile benzerdir. Smith ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, R5 degerinin normal
aralig1 olarak beklenilenin %140’ indan az olmasi belirlenmistir [110]. Her ne kadar
valide edilmis bir deger olmasa da ¢alismamizda KHYH olmayan grupta bile ortalama
R5% degerinin %140’tan fazla oldugu, buna kiyasla KHYH olan grupta ise R5%
degerinin istatistiksel anlamli dizeyde daha yiksek oldugu gorilmistir. Benzer
sekilde, Desiraju ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, eriskinlerde Fres icin
normal deger arali§l 7-12 Hz olarak belirtilmistir [17]. Calismamizda KHYH olmayan
grupta ortalama Fres degerinin 13.5 Hz olup, KHYH olan grupta Fres degerinin anlamh
diizeyde yiiksek oldugu gorilmustir. Bu durum HIV ile enfekte hastalarda spirometri
ile KHYH saptanmasa bile hava yollarinda bir patolojinin mevcut oldugunu, yiksek
R5% ve Fres degerlerinin belki de ilerleyen donemde hava yolu hastalig gelisecegine

isaret ettigini distindurebilir.

41



Tim hastalarin spirometri ve I0S parametreleri arasindaki korelasyon
incelendiginde kiiclik hava yollarindaki direnc artisini yansitan parametreler olan R5
ve R5-R20; FEV1, FVC, FEV3 ve FEV6 gibi volimlerle orta diizeyde negatif korelasyon
gosterdi. Ayrica bu degerler hava yollarindaki santral ve periferik hava yolu
obstruksiyonunu vyansitan FEV3/FVC, FEV6/FVC, FEV3/FEV6 ve MMEF 25-75
parametreleri ile zayif negatif korelasyon gosterdi. Sonuglarimiz hava yollarindaki
direnc artisinin, spirometride saptanan hava yolu akim kisitlanmasi ile korelasyonunu
literatdr ile uyumlu olarak ortaya koymaktadir [18, 91, 95, 96]. Ayni sekilde R5-R20,
AX ve Fres degerlerinin ¢alismada incelenen spirometrik parametreler ile negatif
anlamlh korelasyonu bu U¢ parametrenin, spirometri 6lcimleri ile hava yolu direnci

parametrelerinden daha uyumlu oldugunu gostermektedir.

Drummond ve arkadaslarinin yaptigi 1004 HIV ile enfekte hastayi iceren bir
¢alismada hastalarin solunum fonksiyon parametrelerindeki diistis ve bunu etkileyen
faktorler incelenmistir [70]. Bu ¢alismada kontrolsiiz HIV enfeksiyonu (ylksek viral
yuk, diistik CD4 sayilari) neredeyse sigara 6ykiisi kadar dislik FEV1 degerleri ile iliskili
bulunmustur. Bizim galismamizda, hastalarin HIV enfeksiyonuna iliskin durumlariyla
solunum fonksiyon parametreleri arasindaki korelasyon analiz edildiginde, baslangi¢
CD4 sayilari ile zorlu manevralar ile 6lgtilen akciger hacimlerinden FVC, FEV3 ve FEV6
arasinda ve FEV3/FVC ile zayif diizeyde pozitif bir korelasyon bulundu. Bu bulgular,
baslangicta daha yiksek immin rezervin, akciger kapasitesindeki disuslere karsi
dislik de olsa bir koruma saglayabilecegini diisindirmektedir. Bununla birlikte, bu
korelasyonlarin zayif olmasi hastalarin kullandigi farkli ART rejimleri, tedaviye uyum,
HIV enfeksiyonunun kontroll, immun disregtilasyon ve kronik inflamasyonun dizeyi
gibi HIV ile enfekte hastalarin hava yollarini etkileyen pek ¢ok faktoriin varligindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismamizin kesitsel dizayni, CD4 sayisinin zaman
icindeki degisimlerinin solunum fonksiyonlari Gizerine uzun vadeli etkilerini tam olarak
yansitamayacagindan, bu iliskilerin daha iyi anlasilmasi igin longitudinal ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada HIV parametreleri (CD4 sayilari, HIV RNA diizeyleri, ART siresi) ile
impuls osilometri bulgulari arasinda istatistiksel anlamli  bir korelasyon

saptanmamistir. Bu durum, impuls osilometri kiiglik hava yollarindaki direng artigini
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hassas bir sekilde 6lcerken, bu olglimlerin hastanin immun ve viral dlizeyi gésteren
parametrelerden bagimsiz olarak artmis olmasiyla agiklanabilir.  Ayrica
calismamizdaki iyi kontrol altinda olan HIV ile enfekte hastalar c¢ogunlukta
oldugundan, solunum fonksiyonlarini etkileyen faktérlerin etkisinin daha az belirgin

olmasi da olasidir.

Periferik eozinofili 6zellikle astim hastalarinin tip 2 inflamasyon ile seyreden
fenotipinde sik gorilir ve yliksek serum eozinofil diizeyleri astim siddeti, semptomlar
ve atak sikhgr ile iliskilidir [111]. KOAH hastalarinda da eozinofil sayisi atak siddeti ve
solunum fonksiyonlarinin daha dlsik olmasi ile iliskili olsa da hastalik
patogenezindeki yeri astim kadar iyi bilinmemektedir [112]. Calismamizda hastalarin
serum eozinofil diizeyleri ile solunum fonksiyon testi parametreleri arasinda bir
korelasyon saptanmamasi, HIV ile enfekte hastalarda immun baskilanmanin bir
sonucu olabilecegi gibi, HIV’in hava yolu Uzerindeki patolojilerinin astimdan ve bazi
KOAH endotiplerinden farkli olarak eozinofilik inflamasyon vyolagindan farkli
mekanizmalarla yol actigini dustndirebilir. Bu hastalarda ileriki ¢alismalarda
eozinofilik hava yolu inflamasyonunu “Fraksiyone ekshale Nitrik Oksit (FeNO)”
Olclimi ya da balgam eozinofilisi ile de degerlendirmek HIV’'deki hava yolu hastaligi

patogenezini anlamakta yardimci olabilir.

Sigara 6ykusuniin FEV6/FVC, MMEF 25-75 ile orta diizeyde negatif korelasyon
gdstermesi sigaranin kiiciik hava yollari lizerine etkisini ortaya koymaktadir. Ote
yandan impuls osilometri parametreleri ile korelasyon gostermedigi saptandi. Bu
durum, sigaranin hem biyuk hava yollari (kronik bronsit), hem kiiclik hava yollari hem
de parankim Uzerine etkileri olabileceginden kiiciik hava yollarini gdsteren i0S
parametreleri  ile  anlamh  dizeyde korelasyon  saptanmayabilecegini
disliindirmektedir. Ayrica HIV’in kiglk hava yollari tizerindeki hasarinin kiimilatif

sigara oykisiinden bagimsiz gerceklesebilecegini de distindliirmektedir.

iOS her ne kadar hava yolu hastaliklarini ayirt etmede spirometriden daha
duyarh bir test olsa da referans degerlerin ve hava yolu patolojileriicin sinir degerlerin
yoklugu kullanim alanini sinirlandirmaktadir [17, 84, 92]. Calismamizda HIV ile

enfekte hastalarda KHYH degerlendirmek icin kullanilan i0OS parametrelerinin tanisal
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degeri incelenmistir. Literatiirde daha 6nce, i0S’'un KHYH saptamada, o6zellikle
FEV1/FVC orani normal ancak distal hava yollarinda patoloji bulunan bireylerde daha
duyarl oldugu [17, 84], AX ve Fres’in 6zellikle kigik hava yollarina 6zgl patolojik
degisiklikleri yansittigi bilinmektedir [17, 109]. Bu durum, ¢alismamizda da gozlenmis
ve ozellikle AX ve Fres parametreleri KHYH’ni tanimada yiksek 6zgiillik gostermistir.
AX igin %91.7 oOzglllik, KHYH tanisinda yanlis pozitiflik oranini énemli 6élglide

azaltabilecegini gostermektedir.

R5 ve R5-R20 parametrelerinin ise literatlirdeki verilere benzer sekilde KHYH ni
orta diizeyde ayirt edebildigi gdstermistir (Egri altinda kalan alan sirasiyla 0.655 ve
0.682). Bu durum, R5 ve R5-R20'nin KHYH tanisinda tek baslarina yeterli olmasa da
destekleyici parametreler olduklarina isaret etmektedir. Daha o6nce literatiirde
bildirilen semptomatik, korunmus FEV1/FVC orani olan eriskinlerde bildirilen R5 igin
0.30 kPa/L/s esik degeri ve R5-R20 icin 0.015 kPa/L/s esik degerleri; bir baska
calismada astim hastalarinda R5-R20 icin esik degeri 0.07 kPa/L/s belirlenmis olup
calismamizdaki esik degerlerden daha diisiik bulunmustur [93, 109]. Bu farkhlik, HIV
ile enfekte hastalar gibi 6zel bir grubu incelememizden ve bu gruptaki kiiclik hava
yolu hastaliklarinda hava yolu direncindeki artisin daha belirgin olmasindan

kaynaklhyor olabilir.

Fres, akcigerlerin spesifik bir mekanik 6zelligine dogrudan atfedilemese de
disiik frekanslarda kapasitans bileseninin baskin oldugu ve yiliksek frekanslarda
inertans bilesenin baskin oldugu bolgeleri ayirt eden bir parametredir. Hem
obstriiktif hem de restriktif akciger hastaliklarinda, distk frekanslarda reaktansin
daha negatif hale gelmesi ile iliskili olarak Fres degeri artar [17]. Fres igin literatirde
bildirilen esik degere kiyasla calismamizda belirlenen esik deger olan 18 Hz degeri,
HIV ile enfekte hastalarda periferik hava yollarinda patolojilerin daha belirgin
olabilecegini gostermektedir. Bununla beraber Fres’in yiksek 6zgllligiinin (%86.9)

olmasi, AX gibi KHYH’nin ayirt edilmesindeki énemini vurgulamaktadir.

Calismanin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Kesitsel tasarimi nedeniyle, HIV
enfeksiyonu ile kiiglik hava yolu hastaligi arasindaki iliskinin nedensellik baglaminda

degerlendirilmesi, hastalarin CD4 dizeylerinin ve viral yukinin dinamik
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degisikliklerinin solunum fonksiyonlari Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
mimkiin olmamistir. Ayrica, i0S yontemi kiiciik hava yolu fonksiyonlarini
degerlendirmede hassas bir yontem olsa da uzlasiya varilmis eriskin referans
degerlerin yoklugu ve i0S’un genel erisilebilirliginin sinirli olmasi bulgularin
genellestirilebilirligini kisitlamaktadir. Bu limitasyonlar, gelecekte daha genis hasta
gruplarinda, farkli metodolojiler ve uzun donemli takip calismalari ile dogrulayici

arastirmalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bu calisma HIV ile enfekte hasta grubunda oldukca sik rastlanilan bir saglik
sorunu olan KHYH’ye dikkat ¢ekmekte ve literatiirde bu hasta grubunda iOS ile
degerlendirme yapan ilk calisma olma ozelligini tasimaktadir. HIV’in periferik hava
yollarindaki immiinolojik etkilerini iOS ile erken dénemde tanimlayarak, ileride
KOAH’a kadar varabilecek hava yolu hastaliklarini &nleme ve yénetiminde iOS’un yer

edinebilecegini diisindirmektedir.
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6. SONUC

HIV ile enfekte eriskinlerde kiiclik hava yolu hastaligl sik gorilen bir saglik
sorunudur. Kiiciik Hava yolu Hastaligini ayirt etmede I0S etkili bir yéntem olup
Ozellikle AX ve Fres’in artisi tanida kiymetliyken, R5 ve R5-R20 parametreleri de tanida
destekleyici parametrelerdir. Bu calismanin sonuglari, HIV’in kiclk hava yollar
patolojilerini erken donemde taniyarak ileride gelisebilecek KOAH gibi ciddi hava yolu
hastaliklarini dnleme ve hastalik yénetiminde i0S’un énemli bir arag olabilecegini

ortaya koymaktadir.
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