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OZET

Amag: Calismamizin gayesi, tedavi deneyimsiz HIV ile yasayan kisilerde
TAF bazli veya TDF bazli ART rejimlerine baslandiktan 48. hafta sonra serum lipid
profili ile 10 yillik ASCVD gelisme riskinde meydana gelen degisimleri ve rejimlerin
bu degisimlere etki edip etmedigini analiz etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiza Ocak 2015 — Kasim 2023 tarih araliginda
merkezimize HIV enfeksiyonu tanisi ile bagvuran, tedavi deneyimsiz, 18 yas ve iizeri,
TAF/TDF + FTC+ INSTI+/-COBI rejimi baslanan olgular dahil edildi. Olgular TAF
veya TDF igeren rejim kullanimina gbre 2 gruba ayrildi. Demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, BMI, sigara), komorbid hastaliklar1 (DM, HT, KAH), tedavi baslangicindaki
ve 48. tedavi haftasindaki laboratuvar bulgulari (HIV RNA, CD4+ T lenfosit, serum
kreatinin, HDL-C, LDL-C, TC, TG, TC/HDL-C), 10 yillikk SCORE2 ve Framingham
skorlari, kardiyovaskiiler risk gruplar1 ile hedef LDL-C durumlari kaydedildi.
Veriler SPSS 25 paket programi {izerinden istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Olgularin 15’1 (%9.5) kadin, 143’4 (%90.5) erkek, ortama yas
35,87£12,06 idi. 158 olgunun 91°1 (%57.6) TAF, 67’si (%42.4) TDF bazli rejim
kullanmaktaydi. Her iki rejim grubu da 48 haftanin sonunda virolojik baskilanma ve
immiinolojik iyilesme acisindan esdeger etkinlige sahip bulunurken serum kreatinin,
HDL-C, LDL-C, TC diizeyleri ile Framingham risk skorunu anlamli ve benzer
sekilde artirdi. TDF igeren rejimlerle TC/HDL ve hipertrigliseridemili hasta
oranlarinda azalma goriiliitken TAF iceren rejimlerle sabit kaldi. Bu farklilik
TDF’nin anti-lipemik etkisine baglandi. Ancak sasirtict bir sekilde hedef LDL-C’e
sahip hasta oran1 TDF alan hastalarda TAF alan hastalara gore anlamli olarak daha
fazla azaldi. TAF igeren rejimlerle kardiyovaskiiler risk smifi artisinda kotiilesme
izlenirken TDF grubunda anlamli degisiklik olmadi.

Sonu¢: Hem TAF hem TDF bazli ART rejimleri ile esdeger viral baskilanma
ve immiinolojik iyilesme saglandigi, renal fonksiyonlarin normal sinirlarda seyrettigi
sonucuna varilmistir. ART altinda hem TAF hem de TDF bazli rejimlerle dislipidemi
ve ASCVD risk artis1 geligsebileceginden hastalar yakindan izlenmelidir. Bununla
birlikte belirgin trigliserid yiiksekligi bulunan hastalarda TDF bazli rejimlerin tercih
edilmesinin uygun olabilecegi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: HIV, TAF, TDF, lipid profili, ASCVD
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ABSTRACT
Aim: The aim of our study was to analyze the changes in serum lipid profile

and 10-year risk of developing ASCVD at the end of 48 weeks after initiation of
TAF-based or TDF-based ART regimens in treatment-naive people living with HIV
and whether the regimens affect the changes.

Method: Our study included over 18 years of age treatment-naive patients
who were admitted to our center with a diagnosis of HIV infection between January,
2015 and November, 2023, and were started on TAF/TDF + FTC + INSTI+/-COBI
regimen. The patients were divided into 2 groups according to the use of TAF or
TDF containing regimen. Demographic characteristics (age, gender, BMI, smoking),
comorbidities (DM, HT, CAD), laboratory results (HIV RNA, CD4+ T lymphocytes,
serum creatinine, HDL-C, LDL-C, TC, TG, TC/ HDL-C), SCORE and Framingham
scores, cardiovascular risk groups and target LDL-C status at the beginning and 48th
week were recorded and statistically analyzed using the SPSS 25 package program.

Results: 15 (9.5%) of the patients were female, 143 (90.5%) were male, and
the mean age was 35.87+12.06 years. Of the 158 patients, 91 (57.6%) were on TAF
and 67 (42.4%) were on TDF-based regimens. Both regimen groups had equivalent
efficacy in terms of virologic suppression and immunologic improvement at the end
of 48 weeks, but significantly and similarly increased serum creatinine, HDL-C,
LDL-C, TC levels and Framingham risk score. TC/HDL and the proportions of
patients with hypertriglyceridemia decreased with TDF-containing regimens but
remained stable with TAF-containing regimens. This difference was attributed to the
anti-lipemic effect of TDF. Surprisingly, the proportion of patients with target LDL-
C was significantly more reduced in patients receiving TDF than in patients
receiving TAF. There was a worsening of cardiovascular risk class increase with
TAF-containing regimens, but no significant change in the TDF group.

Conclusion: It has been concluded that both TAF and TDF-based ART
regimens provide adequate viral suppression and immunologic recovery, and renal
functions remain within normal limits. Patients should be closely monitored as
dyslipidemia and ASCVD risk may increase with both TAF- and TDF-based
regimens under ART. However, it was evaluated that TDF-based regimens may be
preferable in patients with significantly elevated triglycerides.

Key Words: HIV, TAF, TDF, lipid profile, ASCVD



1. GIRIS VE AMAC

HIV pandemisi, 1981 yilinda ilk Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS) tanisi alan hastanin kayitlara gegmesiyle beraber 40 yili agkin siiredir devam
etmektedir. [1] The Joint United Nations Programme on HIVV/AIDS (UNAIDS) 2023
yili istatistiklerine gore, salginin baslangicindan itibaren diinya genelinde 85,6
milyon insan HIV ile enfekte olmus, 40.4 milyon kisi AIDS ile iliskili hastaliklar
sebebiyle hayatini kaybetmis ve su anda 39,0 milyon kisi HIV ile yasamaktadir. [2]

90’1 yillarin ortalarindan itibaren highly active antiretroviral therapy
(HAART) ile AIDS ile iliskili morbidite ve mortalite oranlari onemli Olgiide
azalmistir. [3] Antiretroviral tedaviye (ART) erken baslayan ve devam eden HIV ile
yasayan Kkisilerde, beklenilen yasam siiresi anlamli derecede artmis ve HIV
seronegatif popiilasyona yaklagmistir. [4]

ART’nin birgok yan etkisi olabilmektedir. Ozellikle giiniimiizde beklenen
yasam siiresinin artmasi, HIV ile yasayan kisilerde bu yan etkilerin de goriilme
ihtimalini artirmaktadir. Bu yan etkilerden dislipidemi ve buna bagl olarak
kardiyovaskiiler olay (KVO) gelisme riski ¢esitli kombine ART alan hastalarda
nispeten yiiksek bulunmustur. [5] Dislipidemiye yol agan faktorler arasinda HIV
enfeksiyonunun kendisi ve belirli ART tiirleri yer alir. Dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) i¢in 6nemli bir risk faktoridir. [6] KVH, diinya genelinde
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen ve istatistiklerde son yillarda artis gdsteren
sebeplerindendir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gére diinyadaki toplam
oliimlerin %16'sinin nedeni iskemik kalp hastaligidir. [7]

Gilintimiizde kullanilan ART rejimlerinin lipid profiline etkileri farklidir.
Literatiir verileri incelendiginde TDF igeren rejimlerle TAF igeren rejimlerinin lipid
profiline etkileri konusunda ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. [8] [9] [10] [11] [12]
Kombinasyon ART rejimleri alan HIV ile enfekte hastalarda, ART rejimlerinin lipid
profili lizerindeki etkisi gosterilse de farkli ART rejimlerinin karsilastirmali etkileri
konusunda belirsizlik devam etmektedir.

Calismamizin amaci da TAF iceren ve TDF iceren ART rejimlerinin lipid
profili iizerindeki etkilerini karsilastirarak, her hasta i¢in en uygun ilag rejimi
secilmesine katkida bulunmak ve tedavi rejimlerine gore uzun vadede KVH risk

artis1 icin anlaml bir farklilik olup olmadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GECMISTEN GUNUMUZE HIV: TARIHCE
HIV enfeksiyonunun 1950°1i yillara dayandigi ve Orta Afrika’da ortaya ¢iktgi
diisiiniilse de o dénemde klinik tablo tanimlanamamistir. {lk olarak AIDS, 1981
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde geng escinsel erkekler arasinda giderek artan
oranda goriilen olagandisi firsatc1 enfeksiyonlar ve nadir rastlanan malignitelerle

seyreden bir hastalik olarak literatiire girdi. [1]

Hastalik hizla yayilirken beraberinde getirdigi yikici etkisi ve yiiksek 6lim
oranlari nedeniyle tiim diinya genelinde endiseye yol acti. Nitekim 1983 yilinda
Barré-Sinoussi ve arkadaslari, bu Klinik tabloya sahip bir hastadan, HTLV ailesinden

ancak daha Once kesfedilen izolatlardan belirgin derecede farkli olan bir retroviriis
izole etmeyi basararak bu gizemli hastaligin etkenini de ortaya koymus oldular. [13]
Baslangigta viriis, Lymphadenopathy Associated Virus (LAV) veya Human T-
lymphotropic  Virus tip IIl  (HTLV-III) olarak adlandiriliyordu, Human
Immunodeficiancy Virus (HIV) ad1 1986'da belirlendi.

1985 yilinda HIV-1 e kars1 IgG antikorlarini tespit edebilen ilk test gelistirildi
ancak bu test FDA tarafindan yalnizca kan ve kan iirlinlerinin naklinde bulasi
engellemek i¢in kullanim onay1 almisti. [14] Giinlimiize kadar gelen siirecte cok daha
kisa siirede tan1 koyabilen ve neredeyse %100 duyarlilik ve 6zgiilliikle galisan tani
testleri gelistirilmistir.

Tedavi ile ilgili ilk sevindirici haber ise 1987°de ilk antiretroviral ajan olarak
Zidovudin’in AIDS hastalarinda 6lim ve firsat¢1 enfeksiyon insidansini azalttigini
gosteren ¢aligmanin yayimlanmasi ile geldi. [15] 90’11 yillarin ortalarinda piyasaya
stirilen proteaz inhibitorleri (PI) ile non-niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI) tedavide devrim niteligindeydi. ki NRTI’ne ilaveten bir Pl veya bir
NNRTI’den olusan HAART rejimleri ile viral supresyonun saglanmasinda, mortalite
ve morbidite oranlarinin azalmasinda ciddi basarilar elde edildi. [16]

Giintimiize kadar gelen zaman diliminde artik HIV ile yasayan kisiler hizli tan1 ve
beraberinde etkili, giivenli, yiiksek direng bariyerli tedaviler ile ¢ok daha saglikli ve uzun
bir omiir siirebilmektedir. ART’ye erken baslayan ve devam eden HIV ile yasayan
kisiler i¢cin Ongoriilen yasam siiresi ve yasam kalitesi anlamli derecede artmis ve

hatta HIV seronegatif kisilerle neredeyse esdeger diizeye gelmistir. [4]



2.2. RAKAMLARLA HIV ENFEKSIYONU: EPIDEMIYOLOJi
HIV enfeksiyonu, etkin tedavi ile her ne kadar yonetilebilir bir kronik saglik
durumu haline gelse de halen HIV enfeksiyonunun kiiratif tedavisi veya asis1 yoktur.

HIV pandemisi kiiresel bir halk saglig1 problemi olmaya devam etmektedir.

UNAIDS, 2023 raporuna dayanarak diinya tizerinde simdiye dek 85.6 milyon
insanin HIV ile enfekte oldugu ve 40.4 (32.9-51.3) milyon kisinin AIDS ile iliskili
hastalik sebebiyle 6ldiigii diistiniilmektedir. 2022 yilinda ise 39.0 (33.1-45.7) milyon
insanin HIV ile yasadigi, 1.3 (1-1.7) milyon kisinin yeni tan1 aldig1, her giin ortalama
3600 kisinin HIV ile enfekte oldugu, 630 (450-880) bin kisinin AIDS iliskili
hastaliklar sebebiyle o6ldiigii; HIV ile yasayan kisilerin %86’sinin HIV durumunu
bildigi, %76’smin tedavi aldigi ve %71 inin viral suprese oldugu bildirilmistir. [2]

DSO ve UNAIDS 2030 yilma kadar HIV salginimi sona erdirmeye yonelik
kiiresel HIV stratejilerine sahiptir. Oncelikle 2025 yilina kadar “95-95-95” hedefi
olarak ifade edilen; HIV ile yasayan kisilerin %95’inin HIV durumunun farkinda
olmasi, durumunun farkinda olanlarin %95’inin ART almasi ve ART alan kisilerin
%095’inde viral siipresyonunun saglanmasi amaglanmaktadir. 2022 yili sonuna
gelindiginde; HIV ile yasayanlarm %86’sinin HIV durumunun farkinda oldugu,
durumunun farkinda olanlarin %89 unun ART aldig1 ve ART alanlarin %93 iinde
viral slipresyon saglandig1 goriilmektedir. [17]

The European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 2022
stirveyans raporunda 2021 yilinda Orta Avrupa’da en ¢ok yeni HIV tanis1 Tiirkiye ve
Polonya’dan bildirilirken, bolge bazinda bir onceki yila nazaran en fazla vaka artig
oranina sahip li¢ lilke Tirkiye, Giiney Kibris ve Slovakya olarak raporlanmis. [18]

Ulkemizde ilk vaka bildiriminden (1985) bu yana HIV/AIDS siirveyansi
yiritilmektedir. T.C. Saglik Bakanligi 2022 yili HIV/AIDS istatistiklerine gore;
1985 yilindan 15 Kasim 2022 tarihine dek dogrulama testi pozitif tespit edilerek
bildirimi yapilan 34,453 HIV ile yasayan kisi ve 2,177 AIDS vakasi mevcuttur.
Vakalarin %81,4’1 erkek, %18,6’s1 kadin, %16,2’si yabanci uyrukludur. Vakalar 25-
29 ve 30-34 yas grubunda yogunlagmaktadir. 01 Ocak — 15 Kasim 2022 tarihlerinde
ise 2901 HIV (+) kisi ve 70 AIDS vakasi bildirilmistir. Yillar itibariyle hastalik
trendinde artis izlenirken 2020 yilina gelindiginde azalma goriilmesi COVID-19

pandemisi donemindeki kisitlamalar ve azalan test sayisi ile agiklanmaktadir. [19]



2.3. BILINMEYEN’DEN BELIRLENEMEYEN=BULASMAYAN’A: HIV
BULASI

HIV semen, servikal sekresyonlar, lenfositler, hiicresiz plazma, beyin
omurilik sivisi, gozyasi, tiikiirlik, idrar ve anne siitlinden izole edilmistir. Ancak
iclerindeki viriis konsantrasyonu onemli Ol¢iide degistiginden bu sivilarin hepsinin
enfeksiyon bulastirdigi anlamina gelmez. [20] HIV; enfekte kan, meni, vajinal sivilar
veya anne siitii ile bagka bir kisinin viicuduna girdiginde bulasir. Dokunmak, el
stkismak, sarilmak, ayni yerde oturmak, ayni saunayi, havuzu, banyoyu, tuvaleti
paylasmak, giysilerin ortak kullanimi, telefon kulakligi, gézyasi, ter, sivrisinek,
bocek, ar1 sokmasi ile HIV bulagi bildirilmemistir. Cinsel perkiitan ve perinatal yol

disinda HIV bulasina dair kanit yoktur. [21]

2.3.1. Cinsel iliski

HIV enfeksiyonunun baslica bulas yolu cinsel iliskidir. Her tiirli cinsel temas
ile (vajinal, anal, oral) bulas miimkiin olabilmektedir. Bulas riski eslik eden genital
iilser varligi, HIV viral yiikiiniin ytliksekligi, erkegin siinnet olmamasi, hastaligin akut
ve erken donemi ile iligkili olarak artmaktadir. [22] Mukozal bulas yoluna gore de
risk degismektedir. Alict anal iliski, tiim mukozal iletim bdlgeleri arasinda maruz

kalma bagina en yliksek bulagma olasiligini tasimaktadir. [23]

2.3.2. Kan ve Kan Uriinleri

HIV ile enfekte kisilerden alinan kan ve kan iiriinlerinin HIV negatif
hastalara transferi ile, 6zellikle saglik caliganlarinda goriilen kontamine kesici ve
delici aletlerle yaralanma ile, damar i¢i madde kullanicilarinin ortak enjektor
kullanmasi ile, organ nakli ile, nadiren de kanamali insan 1siriklar1 ile bulas
gerceklesebilmektedir. 1985 yilindan itibaren gelistirilen antikor testleri ile kan ve
kan {iriinleri taranmaya baslanmistir. Ulkemizde de 1987 yilindan beri tiim kan ve
kan triinleri ELISA yontemi ile tarandiktan sonra hastalara transfer edilmektedir.
[24] Bu sayede kan ve kan iriinleri ile iyatrojenik bulas en aza indirilmistir. Genel
olarak, mesleki yaralanma yoluyla HIV ile enfekte bir kaynaga perkiitan veya
mukoza zarindan maruz kalmanin ardindan bulasma riskinin, epizod basina yaklasik

%0,3 oldugu tahmin edilmektedir. [25]



2.3.3. Anne Siitii ve Plasenta

HIV gebelik siiresince, dogum sirasinda ve postpartum dénemde emzirmekle
bebege gecebilmektedir. HIV ile enfekte kadinlardan dogan bebeklerin %15 ila
%35'1 enfeksiyona yakalanir. [26] Cinsel yolla bulasmada oldugu gibi kilit rol viral
yiik ile iligkili olan annedeki HIV hastaliginin evresidir. [27] Calismalar, bulasmanin

cogunun dogum kanalindan gegis sirasinda meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Giliniimiizde gebelere rutin HIV taramasi yapilmasi, anne enfekte ise gebelik
siiresince ve dogum esnasinda ART almasi, enfekte anneden dogan bebege
dogumdan sonra ART baslanmasi, viral baskilanmanin saglanamadig1 gebelerde
sezeryan yonteminin tercih edilmesi ve emzirmenin onlerilmemesi gibi koruyucu

yontemlerle bulasma orani biiyiik ol¢lide azalmistir.

2.3.4. Bulas epidemiyolojisi

Tiirkiye’de 2011-2016 yillar1 arasinda HIV epidemiyolojisini analiz etmeyi
amaglayan ve 28 merkezden toplam 2953 yeni tam1 almis HIV ile yasayan kisinin
dahil edildigi bir caligmada; en ¢ok bildirilen bulas yolu %53 oraninda heteroseksiiel
iliski olmus ve ¢aligsma siiresince erkeklerle seks yapan erkeklerdeki (MSM) bulasma

oraninin %16’dan %30.6’ya artig gosterdigi saptanmus. [28]

Marmara Bolgesinde 2015-2020 yillar arasinda yeni tani alan 18 yas ve iizeri
280 kisi ile yapilan ¢ok merkezli bir baska ¢alismada ise bulas yolu %32.1 oraninda
heteroseksiiel iliski ve %67.9 oraninda ise MSM iligki olarak bulunmus. [29]

2.35. B=B
2016 yilindan beri artik diizenli ART kullanimu ile viral supresyon saglanmis

HIV ile yasayan kisilerin HIV seronegatif partnerlerine cinsel yolla bulastiriciligi
olmadigi, yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. [30] Bu ¢alismalar 1s18inda WHO,
UNAIDS ve CDC gibi bir¢ok saglik kurulusu basta olmak iizere tiim diinyada U=U
(Undetectable=Untransmittable) veya Tiirkge ifadesi ile B=B
(Belirlenemeyen=Bulagsmayan) denklemi kabul gormiis ve HIV ile yasayan kisilere
hem umut agilayan hem de HIV enfeksiyonuna yonelik stigmalara karsi cevap

niteliginde bir slogan haline doniismiistiir.



2.4. HIV KIMLIK BILGILERI: MiKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

2.4.1. Toksonomi

HIV, Retroviridae ailesinin Lentiviriis cinsine tyedir. (Riboviria »
Pararnavirae » Artverviricota » Revtraviricetes » Ortervirales » Retroviridae »
Orthoretrovirinae » Lentivirus > Human immunodeficiency virus 1-2) [31]
Lentiviriisler (Latince, lentus= yavas), genellikle uzun bir klinik latent periyottan
sonra, immiin yetmezlik ve zayiflama sendromlar1 dahil olmak iizere c¢esitli
hastaliklara neden olur. HIV’in HIV-tip 1 ve HIV-tip 2 olmak tizere iki serotipi
mevcuttur. HIV-2 daha ¢ok Bat1 ve Orta Afrikada sinirh bir enfeksiyondan sorumlu
iken HIV-1 diinya genelinde AIDS pandemisine sebep olmustur. Koken olarak HIV-
1 Orta Afrika’da bir sempanze tiirinde (Pan troglodytes troglodytes) goriilen
SIVCPZ ile [32]; HIV-2 ise Afrika’da tutsak rhesus makaklarindan (Macaca mulatta)
izole edilen SIVmac ve bir mangabeyde (Sootymangabeys Cercocebusatys) rastlanan
SIVsm ile filogenetik olarak iliskilendirilmistir. [33] HIV-1 ile kiyaslandiginda HIV-2
enfeksiyonun klinigi daha selim seyirli ve beklenen yasam siiresi daha uzundur. [34]

24.2. Yapr

Her bir HIV-1 viryonunun ¢ap1 yaklasik 120 nm'dir ve bir lipid zarla ¢evrili
yogunlagtirtlmis silindirik bir cekirdege sahiptir. Cekirdegin icinde diploid, tek
sarmalli bir RNA genomu icerir. Genomik RNA, ¢ekirdek proteinler ve ¢evreleyen

viral zarfin karsilikli iliskisi, Sekil.1'de sematik olarak gosterilmektedir. [35]
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Sekil.1: Olgun bir retrovirus partikiiliiniin sematik gosterimi [35]



2.4.3. Genom
Yaklasik 9 kb ile HIV-1'in RNA genomu (gRNA) oldukca kiiciiktiir. Genom,

gen ekspresyonunu kontrol eden uzun terminal tekrarlart (LTR) ile gevrilidir. [36]
(Sekil.2) HIV’in 3 temel yapisal geni bulunmaktadir. Gag geni, core (p24, p7, p6) ve
matriksin (p17) yapisal proteinlerini; env geni, viral zarf glikoproteinleri gp120-SU ve
gp41-TM'yi; pol geni de viral RNA'y1 DNA’ya doniistiiren ters transkriptaz, viral
DNA'y1 konakg1 kromozomal DNA'ya (proviriis) entegre eden integraz ve biiyiik Gag
ve Pol protein Onciilerini bilesenlerine ayiran proteaz enzimlerini kodlar. [37]

Bu temel genler disinda diger bir¢ok aksesuar/regiilator gen replikasyonda Kilit
rol oynar. Bunlardan tat geni, enfeksiyondan sonra ¢ok erken ifade edilen giiglii bir
transkripsiyonel aktivator proteini olan Tat’1 kodlar ve HIV genlerinin ekspresyonunu
diizenler. Rev geni ile kodlanan Rev proteini, genomik RNA’nin c¢ekirdekten
sitoplazmaya aktarimini saglar. Vpr proteininin hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda
yer aldigina, aym1 zamanda makrofajlar gibi boliinemeyen hiicrelerde, ters
transkripsiyonlu DNA‘nin ¢ekirdege erismesine olanak tanidigina inanilmaktadir. Bu
islev HIV-2'de Vpx tarafindan gergeklestirilir. Vpu, viriis partikiiliiniin dogru salinimi
icin gerekli bir proteindir. Vif geni, viriis partikiiliiniin bulasiciligini artiran kii¢iik bir
proteini  (Vif) kodlar. Nef proteininin replikasyonun ge¢ evrelerinde viriis
tomurcuklanmasina izin vermek igin hiicresel sinyal iletimi ve hiicre yiizeyinde CD4

reseptoriiniin down regiilasyonu dahil olmak tizere birden fazla islevi vardir. [38]
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Sekil.2: HIV-1 ve HIV-2'nin genomik organizasyonu. Olgek, proviral
DNA'nin kilobaz cinsindendir. [39]



2.5. HIVIMMUNOPATOGENEZI: BIR SAKLAMBAC OYUNU MU?

2.5.1. Hiicre girisi

Diger bircok retroviriiste oldugu gibi, HIV’in hiicreye girisinin, virilis zarfinin
hedef hiicrede CD4 ve bir kemokin ko-reseptorii ile etkilesiminden sonra pH'tan

bagimsiz membran flizyonu yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. [40]

HIV, bagisiklik sisteminin hiicrelerine, 6zellikle CD4+ T lenfositlere,
monosit/makrofajlara ve dendritik hiicrelere secici tropizm gostermektedir. Cinsel
yolla bulagsma sirasinda, subepitelyal tabakaya erisebilmek icin 6ncelikle mukozal

dendritik hiicreler (Langerhans hiicreleri dahil) ve makrofajlarla etkilesime girer.

CD4+ T lenfositlerinin enfeksiyonu, HIV bulasindaki kritik adimdir ve iki
asamali bir mekanizma yoluyla ortaya c¢iktig1 goriilmektedir. Birincisi, dendritik
hiicrelerden (DC) ve makrofajlardan (Mg) trans-enfeksiyondur. Bu hiicreler, iletilen
viral partikiillerle karsilastiktan sonra, gelen viriisii pargalayicit olmayan sitoplazmik
bolmelere alabilir ve CD4+ T lenfositlerine transfer edilebilecegi bolgesel lenf
diigiimlerine tastyabilir. Ikinci mekanizma cis-enfeksiyonu olarak adlandirilir. Bu
durumda HIV, gp120 ile hiicre zarinda bulunan spesifik reseptorlerle (CD4 ile CCRS5,
CXCR4 ve CCRS8 gibi bir kemokin reseptoril) etkilesim yoluyla hedef hiicreleri
enfekte eder. Hem cis- hem de trans-enfeksiyonda, HIV partikiilleri donor
hiicrelerden (DC veya Mg) reseptor hiicrelere (CD4+ T lenfositler) hiicreden hiicreye
sinaps kaynakli bir mekanizma ile aktarilir. Bu mekanizma, CD4+ T lenfositlerinin

DC'ler ve Mg gibi hiicrelerle immiinolojik antijen sunum siirecini taklit eder. [41]

HIV-1 suslari, hiicresel tropizmlerine gore iic ana gruba ayrilabilir:
sinsityumu tetiklemeyen (NSI) fenotipli makrofaj-tropik (M-tropik), sinsityumu
tetikleyen (SI) fenotipli T-hiicre tropik (T-tropik) veya dualtropik HIV-1 suslari. M-
tropik NSI varyantlari, periferik kan monontikleer hiicreleri, monositleri, makrofajlar
ve T lenfositleri enfekte eder ancak T hiicre dizilerini etkilemez ve enfeksiyonun tiim
asamalarinda bulunur. T-tropik SI izolatlar1 tercihen T lenfositleri ve T hiicre
dizilerini enfekte eder, ancak monositleri veya makrofajlar etkilemez; enfeksiyonun
gec asamalarinda ortaya cikar ve AIDS'e ilerleme ile iliskilidir. Ote yandan, dual-
tropik HIV-1 varyantlari, hem monosit/makrofaji hem de T-hiicre dizilerini enfekte

eder ve bu nedenle, NSI/SI fenotiplerinin karisik viral popiilasyonuna sahiptir. [42]



2.5.2. Replikasyon Halkasi

HIV’in replikasyon dongiisii 12 adimda O6zetlenebilir; 1)Baglanma, 2)
Fiizyon, 3) Niikleer giris, 4) Ters transkripsiyon, 5) integrasyon, 6) Transkripsiyon,
7) Niikleer ¢ikis, 8) Translasyon, 9) Montaj, 10) Tomurcuklanma, 11) Salinma, 12)

Olgunlagsma. Bu adimlar Sekil.3’te sematize edilmistir.

HIV-1 Y @ y ]
@ Receptor % aturation
R 2 @ Fusion @ Release
binding a7 \ / @
g ), \ ’ ‘Qv / ’)
e L A S [ %)

CCRS CXCR4 h ioe o-s,.,“%'
Co-receptor . "‘ ‘ Budding

ig:f\\ e i @ Assembly

/ SRy 5 ,J\I\ Gag-Pol, Gag; Env
\ /\,\l‘ ‘ v
\ (8a) Translation RNA genome ‘ ’

Rev, Tat, Nef Nuclear \ ’
export
ves? i
@ Nuclear \ @ Transcription
X import

W%\M \

@ Integration
t/‘,: \ ¢ @ Reverse

CD4
Receptor

et

transcription

Sekil.3: HIV-1 replikasyon dongiisiine sematik genel bakis [36]

(1) HIV-1 enfeksiyonu, zarf glikoproteinleri gp120-SU'nun konakg1 hiicre
ylizeyi lizerindeki birincil CD4 reseptorii ve kemokin ko-reseptorlerine (CCRS veya
CXCR4) baglanmasiyla baslar. (2) Virionun zar zarfi daha sonra hiicresel zarla
birleserek viral kapsidi sitoplazmaya salar. (3) 50 heksamer ve 12 pentamerden
olusan ~60 nm ¢apindaki koni seklindeki kapsid, mikrotiibiiller boyunca dynein ve
kinesin-1 yardimiyla ¢ekirdege dogru hareket eder. Kapsid, niikleer gozenek
kompleksine (NPC) kenetlenir ve gozenekten cekirdege gecer. (4) Kapsid, niikleer
hiicre girisi sirasinda kismen acilir ve viral gRNA'min proviriis igine ters
transkripsiyonu, ¢ekirdegin i¢inde tamamlanir. (5) Integraz, hiicresel ko-faktorlerle
birlikte, proviriisiin konak¢1 genomun oldukga aktif kromozomal bdlgelerine
entegrasyonunu tesvik eder. (6) Tat, proviriisiin gen transkripsiyonunu aktive eder.
(7) Rev, intron igeren viral mRNA'lar1 disa aktarmak i¢in birkag¢ konak proteini
toplar. Sitoplazmada viral mRNA translasyonu gergeklesir; 6nce Rev, Tat ve Nef
ifade edilir. Vpu ve Env gibi proteinleri iceren sinyal peptidi, daha sonraki
transkripsiyonel modifikasyonlar i¢in endoplazmik retikuluma (ER) girer. Glikozile
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edilmis Env, Golgi aparatindan gecer ve hiicresel furin benzeri proteazlar tarafindan
gp120-SU ve gp41-TM'ye béliiniir. (9) Iki viral gRNA, Gag, Pol, Env ve Vpr, hiicre
zarinda yeni olusan HIV-1 partikiillerini bir araya getirir. (10) Olgunlasmamis HIV-1
parcaciklar1 hiicre zarindan tomurcuklanir. (11) Olgunlasmamis HIV-1 partikiilleri
konak¢1 hiicreden salinir. (12) Olgunlasma sirasinda, Gag ve Pol oncii proteinleri,
viral proteaz tarafindan alt birimleri olan MA, CA ve NC'ya ve PR, RT ve IN
enzimlerine boliiniir. Olgunlagmanin tamamlanmasinin ardindan, yeni olusan HIV-1
viryonlari, yeni bir replikasyon donglisiinii baslatarak bir sonraki konake¢i hiicre

enfeksiyonu igin hazirlanir ve boylece yasam dongiisii tamamlanmuis olur. [36]

2.5.3. Patogenez

Hiicre girisi ve replikasyon basamaklarini takiben HIV, enfeksiyondan 1 ila 2
giin sonra bolgesel lenfoid dokuda, 5-6 giin i¢inde bolgesel lenf diigiimlerinde, 10-14
giin sonra periferik kan, lenfoid dokular, genital sistem ve merkezi sinir sistemi dahil
olmak iizere gesitli viicut kompartmanlarinda tespit edilebilir. [41] Akut enfeksiyon
fazinda viral yiik hizla gogalarak 1x108 kopya/ml seviyelerine kadar ¢ikabilir. CD4
T+ lenfosit sayisinda ise ters orantili olarak hizli bir diisiis g6zlenir. Vireminin doruk
noktasma ulastig1 siralarda, hem viral proteinlere karsi antikorlar aracili hiimoral
bagisiklik yaniti; hem de enfekte hiicrelerde eksprese edilen HIV-1 antijenlerine karsi
CD8+ T hiicresi tepkisi seklinde hiicresel bir bagisiklik yaniti ortaya ¢ikar. Bu yanit
ile CD4+ T lenfosit sayisinda bir miktar artig goriilse de eski normal seviyelerini
yakalayamaz. Akut fazin sonunda viremi seviyesi, hem bagigiklik sistemi tarafindan
kismi kontroliin hem de hedef hiicrelerin tiikenmesinin bir sonucu olarak 100 kat
veya daha fazla oranda keskin bir sekilde diiser ve persistant faza ilerler. Ilerleyen
haftalarda viremi diizeyi belirli bir aralikta sabitlenir ve bu aralik viral ayar noktasi
(viral set point) diye nitelendirilir. Bu ayar noktasi kisiden kisiye degismekle beraber
hastaligin prognozu iizerinde belirleyici etkiye sahiptir. CD4+ T hiicre seviyeleri ise
kademeli olarak diismeye devam eder ve bir noktadan sonra CD4+ T hiicrelerinin
say1st, immiin kontroliiniin artik siirdiiriilemeyecegi noktaya (~200 hiicre/uL) gelir ve
firsatc1 enfeksiyonlar goriilmeye baslar. HIV-1 enfeksiyonunun kontrolii de kaybolur
ve AIDS fazinda viremi seviyesi tekrar yiikselir ve hastanin 6liimiiyle sonuglanir.
Gergekten de, tedavi edilmemis HIV-1 enfeksiyonu, oldukg¢a yiiksek bir 6liim

orantyla (%95'in lizerinde) bilinen en 6liimciil bulagici hastaliklardan biridir. [43]
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ART almayan olgularda enfeksiyonun dogal seyri Sekil.4’te gdsterilmistir.
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Sekil.4: HIV enfeksiyonunun dogal seyri [43]

Enfeksiyondan c¢ok kisa bir siire sonra HIV proviral DNA’sinin entegre
oldugu CD4+T lenfositlerden bir kisminin dinlenme moduna gegmesi veya istirahat
halindeki bellek CD4 + T hiicrelerinin dogrudan enfeksiyonu ile latentlik olusur.
Gizli HIV rezervuart olusturulduktan sonra, rezervuardaki HIV transkripsiyon
seviyesi cok diisiik kalir ve neredeyse hi¢ virlis iretilmez. Latent hiicreler
sitotoksisiteden etkilenmez, bagisiklik sistemi tarafindan taninmaz ve uzun yillar
sessizce varliklarini siirdiirebilir.

Istirahat halindeki bellek CD4+ T lenfositlere ek olarak miyeloid hiicreler,
mononiikleer makrofajlar, dentritik hiicreler, hematopoietik progenitor hiicreler,
astrositler, mikroglia hiicreleri, renal tiibiiler hiicreler gibi farkli hiicreler de gizli
HIV'in 6nemli rezervuarlar olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, dokudaki gizli
HIV rezervuarina yonelik yapilan otopsi calismalari lenf diigiimleri ve bagirsakla
iliskili lenf dokusunun (GALT) ana doku rezervuarlar1 oldugunu goéstermistir. [44]

ART ile viral supresyon saglansa da tedavinin kesilmesi ile hizli bir sekilde
viral yiikte artig (viral rebaund) olmaktadir. Dolayisi ile viral rezervuar HIV
tedavisindeki en biiyiik engeldir. [45] Erken ART, gizli HIV rezervuarimin boyutunu

siirlayan ve klinik faydalara yol agan, su anda mevcut olan tek miidahaledir.
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2.6. HIV ENFEKSIYONUNUN KLINIiK SEYRI

2.6.1.Evreleme
ART’nin yoklugunda, HIV enfeksiyonunun seyri tipik olarak ii¢ ana faza

sahiptir: akut HIV enfeksiyonu, kronik HIV enfeksiyonu ve AIDS. Sekil.5’te

donemlere gore HIV viral yiikii ve CD4+ T lenfosit hiicre sayilari resmedilmistir.

Before HIV Acute HIV Chronic HIV
Infection Infection Infection

@ Infection

Years

Weeks to Months

() coacell v

Sekil.5: HIV enfeksiyonu seyrinde HIV viral yiikk ve CD4+ T lenfosit hiicreleri [46]

CDC tarafindan HIV enfeksiyonunun evreleri, 2014 yilinda AIDS tanimlayici
hastalik varligit ve CD4 hiicre sayisina gore revize edilerek sadelestirilmistir
(Tablo.1). Ilk olarak ise 1993 yilinda CD4+ T lenfosit sayis1 ve klinik bulgulara

dayanarak kategorize edilmistir. (Tablo.2) [47]
Tablo.1. 6 yas ve tizeri igin HIV enfeksiyonu evreleri (CDC,2014)

Evre AIDS tanimlayic1 hastalik® CDAT lenfosit sayisi-orant
0* - -
1 Yok >500 hiicre/pL veya >%29
2 Yok 200-499 hiicre/uL veya %14-28
3(AIDS) Var <200 hiicre/uL veya <%14
Bilinmiyor Veri yok Veri yok

*Evre 0: Son alti ay icinde meydana gelen erken donemdeki HIV enfeksiyonunu tanimlar. Kisinin son 180 giin
icerisinde bakilan HIV testinin negatif/belirsiz ve tekrarlanan HIV testinin pozitif olmasini ifade eder.

NAIDS tanimlayici hastalik ve durumlar Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo.2: HIV enfeksiyonu klinik kategorileri (CDC,1993)

Kategori A:
=  Asemptomatik HIV Enfeksiyonu

= Akut retroviral sendrom
= Persistan jeneralize lenfadenomegali

Kategori B:

= Basiller anjiomatoz

= Pelvis enfeksiyonlari, 6zellikle tuboovaryan apse ve komplikasyonlari
= Birden fazla dermatomu etkileyen veya aynmi dermatomda tekrar eden herpes zoster
» Idiopatik trombositopenik purpura

= Bir aydan uzun siiren konstitiisyonel semptomlar (ates, ishal...)

= Listeriyoz

= Oral hairy l6koplaki

= Orofarengeal kandidoz

= Kronik(>1ay) ya da tedavisi zor vulvovaginal kandidoz

= Servikal displazi ya da karsinoma in stu

= Periferik néropati

Kategori C: AIDS Tamimlayaci Durumlar
= Brons, trakea veya akciger kandidiyazi
»  Ozefageal kandidiyazis

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

=  Go6rme kaybi ile seyreden CMV retiniti

= HIV ileiligkili ensefalopati

= Herpes simplex enfeksiyonlari: kronik (> 1 ay) {ilser veya bronsit, pnémonit, 6zafajit
= Dissemine veya ekstrapulmoner histoplazmozis

= Kronik (>1 ay) intestinal izosporiazis

= Kaposi sarkomu

= Dissemine veya ekstrapulmoner koksidiyomikozis

= Ekstrapulmoner kriptokokkoz

= Kronik, intestinal, >1 ay siiren kriptosporidiyoz

= Burkitt lenfoma

* Immiinoblastik lenfoma

= Primer santral sinir sistemi lenfomasi

= Yaygn /akciger dis1 Mycobacterium avium complex veya M. Kansasii enfeksiyonu
= Diger veya tanimlanmamis mikobakteri tiirleri ile enfeksiyon
= Pneumocystis jirovecii pnéomonisi

= Tekrarlayan bakteriyel pnomoni (>2/y1l)

= Progresif multifokal 16koensefalopati

= Tekrarlayan Salmonella septisemisi

= Tiberkiiloz

=  Tikenmislik sendromu

* Invaziv serviks karsinomu

13




2.6.2. Akut HIV enfeksiyonu

Enfeksiyonun ilk asamasindaki hizli viral replikasyon ve CD4+ T
lenfositlerde diisiis ile karaktireze erken donemdir. Viral yiik ¢ok yiiksek oldugundan
bulastiricilik riski de beraberinde yiiksektir. Bu donem asemptomatik olabilecegi gibi
ciddi semptomatik bir hastaliga da doniisebilir. Ates ve grip/mononiikleoz benzeri
semptomlar yaygindir, ancak spesifik degildir. Dokiintii, mukokutandz iilserler,
orofaringeal kandidiyazis ve meningismus daha spesifiktir. Ortalama prodromal
donem 2 ila 4 haftadir (5 ila 29 giin); ancak baz1 vakalarda 3 ay sonrasina kadar
gortlebilir. Teorik olarak, PEP veya PrEP sirasinda enfekte olan hastalarda bu siire

uzayabilir. Bu semptomatik tablo akut retroviral sendrom olarak da adlandirilir. [48]

Bir calisgmada en spesifik semptomlar oral iilser ve kilo kaybi iken en iyi

belirtegler ates ve dokiintii olarak bulunmus. [49]

Primer HIV enfeksiyonundaki semptomlarin siddeti, hastaligin siiresi,
norolojik semptomlarin ve oral kandidiyazin varlig1 kotii prognostik faktorlerdir. [50]

2.6.3. Kronik HIV Enfeksiyonu

Akut enfeksiyon doneminden sonra, viral yik onemli Glglide diiserek viral
ayar noktasina ulasir ve yillar icinde kademeli olarak artis gosterir. Dolasimdaki
CD4+T hiicrelerinin seviyesi ise viral yiike ters orantili olarak 6nce hafif artar sonra
kademeli olarak azalmaya baslar. Bu latent donemde, HIV siirekli olarak yeni
hiicrelere bulasiyor ve aktif olarak ¢ogaliyor olsa da, hastalar genelde herhangi bir
onemli hastalik belirtisi gdstermez. Normalde bu donem ortalama 7 ila 10 yil
arasinda degisse de hastaligin ilerlemesi bireyler arasinda biiylik degiskenlik
gosterebilir. Bazi hastalarda ise cesitli belirti ve bulgular gelisebilir. AIDS
tanimlayict olmayan gesitli hastaliklarin goriildiigii bu erken déonem semptomatik
HIV enfeksiyonu, CDC siniflamasinda kategori B olarak yer almaktadir.

2.6.4. AIDS donemi

AIDS, HIV enfeksiyonunun son ve en siddetli asamasidir. CD4+ T lenfosit
hiicre sayis1 200 hiicre/mm3'in altina distiigiinde ciddi firsat¢1 enfeksiyonlar ve
maligniteler ortaya ¢ikmaya baslar. CDC evrelemesinde kategori C’ye karsilik gelir
ve Tablo 5’teki AIDS tanimlayici durumlar goriiliir. Bu donemde viral yiik tekrar
yiikselise gecer ve akut donemde oldugu gibi bulastiricilik yiiksektir. Tedavi olmayan
AIDS donemindeki kisiler i¢in beklenen yasam siiresi ortalama yaklasik 3 yildir. [46]
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2.7. HIV TANI TESTLERI

1985 yilinda HIV-1’e kars1 IgG antikorlarin1 saptayan enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemli birinci nesil tarama testi gelistirildi. Ancak
bu testin enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar, gebelik ve diger tanimlanmamis
durumlarla iliskilendirilen ytiksek yalanci pozitif sonuglar dogurmasi nedeni ile
ozgilligl artirmak icin tanida iki asamali test algoritmasit benimsendi. Dogrulama
olarak Western blot (WB) veya immiinfloresan testleri kullanilmaya baslandi.
1980lerin sonunda IgG’ye ilaveten HIV-1’e 6zgii p24 antikor tespitiyle ikinci nesil,
sonrasinda IgM antikorlarinin da tespitinin eklenmesi ile {igiincii nesil, 90l yillarin
sonunda hem antijen hem de antikorlari beraber tespit edebilen dordiincii nesil testler
gelistirilerek tani siiresi 12 haftadan sirasiyla 6, 3 ve 2 haftaya kadar kisaldi. Son
olarak 2015 yilinda FDA tarafindan HIV 1/2 ayrim1 yapabilen besinci nesil tarama
testi onaylanmis olup bu testin %100 duyarlilik ve %99,5 6zgilliige sahip oldugu
gosterilmistir. [51]

HIV bulasini takiben plazmada ilk olarak 10-12 giinden sonra HIV RNA, 14.
giinden sonra p24 antijeni, 21. giinden sonra IgM antikorlar1 ve sonrasinda da 19G
antikorlar1 saptanabilir. HIV laboratuvar markerlerinin ortaya cikma siiresi ve

testlerin enfeksiyonu tespit edebilme zamanlar1 sekil.6’da gosterilmistir.

HIV RNA (plasma)

HIV Antibody
%

N HIV-1 p24 Antigen

HIV Infection
v
o 10 20 30 40 S0 60 70 80 180 350 540 720
+ 4 s Days
Eclipse ' ]
S Acite HIV Infectio Established HIV infection —
Penod 1 i
S — —
Viral Antibody  Antibody  Antibody
Detection: Detection Detection Detection
Nuciec acid: 3 generation 2 generation 15t generation
test Immunoassay  Immunoassay  mmunoassay
Viral ] ' [
Detection ! ' i
4th generation ! ' i
immuncassay } - g
[ S e i R i 1
Seroconversion window : : I‘
——————— e o e e

Sekil.6: HIV enfeksiyonunda laboratuvar markerlarinin ortaya ¢ikma stireleri [52]
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2. haftada enfeksiyonu tespit edebilen 4. nesil tarama testlerinin kullanima
girmesiyle, 4 ila 6 haftalik antikor negatif penceresi olan WB testinin dogrulamada
erken donemde yalanci negatif sonuglar dogurma riski olustu. Bu nedenle artik
dogrulama testi olarak HIV-1/2 ayirt edici immunoassay testleri tercih edilmektedir.
Bu test negatif veya belirsiz sonuglanirsa 3. basamak niikleik asit testi yapilmaktadir.

Sekil.7’de 2014’ de yayimlanan giincel CDC tani algoritmast sunulmustur.

HIV-1/2 antigen/antibody combination immunoassay

! !
(+) (-)
Negative for HIV-1 and HIV-2
l antibodies and p24 Ag

HIV-1/HIV-2 antibody differentiation immunoassay

1 1 1

HIV-1 (+) HIV-1 (-) HIV-1 (+) HIV-1 (-) or indeterminate
HIV-2 (-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) HIV-2 (-)
HIV-1 antibodies HIV-2 antibodies HIV antibodies l
detected detected detected HIV-1 NAT
l
(+) indicates reactive test result ' '
(-) indicates nonreactive test result HIV-1 NAT (+) HIV-1 NAT (-)
NAT: nucleic acid test Acute HIV-1 infection Negative for HIV-1

Sekil.7: 4. nesil HIV ELISA testi ile kullanim i¢in CDC tan1 algoritmasi [51]

Serolojik yontemler disinda molekiiler yontem temelli HIV RNA/DNA
tespiti, ART ajanlarina kars1 direng testleri ile CD4+ T lenfosit say1 Ve oraninin

hesaplandigi flow sitometri testleri de tedavi takibinde siklikla kullanilmaktadir.

HIV ile yasayan kisilerin %95'inin durumlarini bilmesi hedefine ulasmak igin
mevcut test yaklasimlarinin diginda yenilikgi stratejiler de gelistirmek gerekmektedir.
Bu baglamda hizlt HIV testleri, HIV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk tasiyan veya
saglik kurulusuna erisimi olmayan niifusa ulasmak i¢in yenilik¢i bir yaklagimdir.
Risk altindaki bircok kisi, ayrimcilik veya damgalanma korkusu nedeniyle test
yapmaktan kacinir. Hizli HIV testi, kisileri test olma konusunda cesaretlendirir,
onlara gizlilik i¢inde teste erismeleri i¢in bir imkan saglar. HIV durumunu 6grenmek
isteyen bireylerin kendi orneklerini (tiikiirik veya tam kan) kullanarak HIV testi
yapmalarina olanak tamir. DSO, ek bir test yaklasimi olarak hizli HIV testlerini
onermektedir. Birgok iilke bunu benimsemis ve ulusal politikalarina dahil etmistir.

Giiniimiizde FDA tarafindan onaylanmis bir¢ok hizli test bulunmaktadir.
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2.8. CEPHANELIKTE NELER VAR? : TEDAVI

HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in ART, salginin baslangicindan bu yana
onemli Olgiide gelismistir. FDA tarafindan ilk olarak 1987'de HIV-1 ile enfekte
bireylerin tedavisi i¢in bir NRTI olan zidovudin (ZDV) onaylandi. NRTI'ler son 35
yildir ART'nin temel dayanagi olarak kalmaya devam etse de, ZDV'nin monoterapi
olarak ilk kullanimi ilaca direngli viriisiin hizli gelisimiyle sonuglandi. ZDV'nin
FDA onayini takip eden on yilda, didanosin (1991), zalsitabin (1992) ve stavudin
(1994) gibi diger NRTT'ler piyasaya ¢ikt1. Ne yazik ki, ZDV ve diger erken donem
NRTI'ler mitokondriyal islev bozuklugunu indiikledi ve bu da hematolojik
diizensizlikler, karaciger hasari, laktik asidoz, miyopati ve lipodistrofi gibi
toksisitelerin gozlenmesine yol agt1. Ustelik tam bir viral baskilamaya yol agmadi ve

stirekli olarak genis NRTI direncinin ortaya ¢ikmasina izin verdi.

Proteaz inhibitorii grubundan ilk olarak sakinavir (1995), NNRTI grubundan
ilk olarak nevirapin (1996) tedavilerinin onaylanmasiyla beraber 1996'da 11.
Uluslararast AIDS Konferansi'nda {i¢lii ilag tedavisi ile kombinasyon ART'min
etkinligini vurgulandi. Veriler, bir Pl veya bir NNRTI gibi {igiincii bir ajanla birlikte
"NRTI omurgasint" olusturan iki NRTI kullanilmasini destekledi. 2007'de
raltegravir (RAL), 2012'de elvitegravir (EVG), 2013'te dolutegravir (DTG) ve
2018'de bictegravir (BIC) gibi entegre sarmal transfer inhibitorlerini (INSTI'ler)
iceren yeni bir ART simift gelistirildi ve birinci basamak tedavinin bileseni olarak

yerini aldi.

Abacavir (ABC), TDF ve TAF gibi daha yeni NRTI'ler 6nceki nesillere gore
daha 1yi tolere edilse de, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, bobrek ve kemik bozuklugu
ile kardiyovaskiiler olaylarla olasi iligki gibi tolere edilebilirlik ve toksisite sorunlari
yasanmaya devam etmektedirler. Son yillarda toksisiteyi daha da azaltmak ve
rejimleri basitlestirmek i¢in 2 ilagh rejimlere yonelik ¢alismalar tekrar giindeme
gelmistir. Bunlardan dolutegravir ile kombinasyon halinde tek bir NRTI (lamivudin)
iceren ikili rejim ile yiiksek etkinlik ve giivenlik saptanmis, baslangic ve idame

tedavisi igin onaylanarak klavuzlara girmistir. [53]

Tiim bu gelismelerle tedavi oldukca etkili ve tolere edilebilir diizeye gelse de
HIV enfeksiyonu, 6miir boyu her giin oral tedavi almanin gerektigi kronik bir durum
haline gelmistir. HIV ile yasayan kisiler viral baskilamay:1 silirdiirmek ve ilag

direncinin ortaya ¢ikmasini 6nlemek icin giinlik ART'ye siki sikiya uymalidir.
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Giinlik oral ART; HIV durumunu hatirlatarak damgalanmaya ve depresyona
katkida bulunabilcegi gibi yanlislikla ifsa, optimal olmayan tedaviye uyum ve tedavi
basarisizlig riskini tagimaktadir. Bu nedenle gelistirilen uzun etkili enjekte edilebilir
antiretroviraller, daha az siklikta dozlama, daha fazla gizlilik/mahremiyet ve
istenmeyen ifsa riskinin azalmasiyla uyumu iyilestirme potansiyeline sahiptir.
Ayrica bazi yan etkiler, ilag-ila¢ ve ilag-gida etkilesimleri bu yolla en aza
indirilebilir. FLAIR ve ATLAS faz 3 calismalar1 ile oral ART ile HIV viral
supresyonu saglanan hastalarda 1 aylik oral kabotegravir (CAB) ve rilpirin (RPV)
tedavisini takiben 4 haftada bir uygulanan uzun etkili enjeksiyon (CAB 400 mg +
RPV 600 mg IM) tedavisi 48. ile 96. haftalarda viral supresyonun siirdiiriilmesinde
oral tedavi koluna gore non-inferior olarak bulunmus. ATLAS-2M c¢alismasi ile de,
4 haftada bir uygulanan (CAB 400 mg + RPV 600 mg IM) rejimi, 8 haftada bir
uygulanan (CAB 600 mg + RPV 900 mg IM) rejimi ile karsilastirilmis ve etkinlik
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamis. Bu ¢aligmalar neticesinde
yetiskinlerde HIV-1 tedavisi i¢in Mart 2020'de Health Canada, Aralik 2020'de
Avrupa Tip Ajansi ve Ocak 2021'de FDA tarafindan onaylanan ilk uzun etkili rejim
olmustur. Uzun etkili enjekte edilebilir ART'yi segen hastalarin oraninin, yakin

gelecekte giinliik oral rejim alanlardan daha fazla olmasi beklenmektedir. [54]

Ek olarak, uzun etkili CAB’in, PrEP igin kullanildiginda
Tenofovir/Emtrisitabinden daha fazla etkinlige ve kabul edilebilirlige sahip oldugu
gosterilmis olup FDA tarafindan Aralik 2021°de PrEP i¢in kullanim onay1 almistir

ve Birlesmis Milletler hedeflerine ulagsmak i¢in ¢ok 6nemli bir rol oynayabilir. [55]

Son olarak FDA tarafindan Aralik 2022’de, diren¢ nedeniyle diger mevcut
tedavilerle basarili bir sekilde tedavi edilemeyen HIV-1 ile yasayan yetiskin hastalar
icin, HIV kapsid inhibitorii olarak etki eden yeni bir antiretroviral ilag tiirii olan ve 6

ayda bir enjeksiyon ile uygulanabilen Lenacapavir onaylandi. [56]

Biriken kanitlar, teshis aninda kontrendike bir durum yoksa HIV tedavisine
baglama kararii desteklemektedir. Akut enfeksiyon sirasinda ART'nin baslatilmasi,
immiinolojik fonksiyonun daha iyi korunmasi, olusabilecek viral rezervuarin
azaltilmasi, viral baskilanma siiresinin kisaltilmasi ve HIV bulagsmasinda énemli bir

azalma dahil olmak tizere pek ¢ok yararli klinik sonuca sahiptir.
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2.8.1. ART onerileri

Glintimiize kadar gelistirilen antiretroviral ilaclar Tablo.3’te gdsterilmistir.

Tablo.3: Antiretroviral ilaglar

Cabotegravir

Niikleozid/Niikleotid revers Non-niikleozid revers Proteaz inhibitorleri
transkriptaz inhibitorleri transkriptaz inhibitorleri | Atazanavir
Zidovudine Doravirine Darunavir

Abacavir Efavirenz Lopinavir
Emtricitabine Etravirine Tipranavir
Lamivudine Nevirapine Ritonavir

Tenofovir disoproxil fumarate | Rilpivirine Fosamprenavir

Tenofovir alafenamide fumarate | integraz inhibitérleri Nelfinavir*
Stavudin* Dolutegravir Saquinavir*
Didanosin* Elvitegravir Indinavir*
..

Zalsitabin — Raltegravir -
CCRS5 antagonisti . . Kapsid Inhibitorii

: Bigtegravir .
Maraviroc Lenacapavir

Fiizyon inhibitorii

Enfuvirtide

Baglanma inhibitorii

Fostemsavir

Post-baglanma
inhibitor

Ibalizumab

* FDA tarafindan giintimiizde onayl degil

2023 yili giincel EACS rehberine gore ART-naif yetiskin hastalarda

baslangi¢ kombinasyon rejim onerileri Tablo.4’te gosterilmistir.

Tablo.4: ART-naif eriskin hasta, baglangic kombinasyon rejim 6nerileri [57]

Onerilen Rejimler

2NRTI + INSTI

ABC/3TC/DTG

TAF/FTC veya TDF/XTC + DTG
TAF/FTC/BIC

TAF/FTC veya TDF/XTC + RAL

HLA-B*57:01 ve HBsAg negatif

1 NRTI + INSTI

XTC + DTG

‘ HBsAg negatif, HIV RNA<500,000 kopya/mL

2 NRTI + NNRTI

TAF/FTC veya TDF/XTC + DOR

|

Alternatif Rejimler

2 NRTI + NNRTI

TAF/FTC veya TDF/XTC + RPV
TAF/FTC veya TDF/XTC + EFV

CD4>200 h/uL, HIV RNA<100,000 kopya/mL

2NRTI + Pl/r veya Pl/c

TAF/FTC veya TDF/XTC + DRV/c veya DRV/r
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2.8.2. ART Yan Etkileri

ART’nin; bas agrisi, bulanti, rash, diyare, uyku bozuklugu, bas donmesi,
kasint1 gibi nonspesifik belirtilerden ciddi hipersensitivite sendromlari, hepatit,
depresyon, kemik demineralizasyonu, osteomalazi, miyopati, rabdomiyoliz, bobrek
fonksiyonlarinda azalma, Fanconi sendromu, lipodistrofi, dislipidemi, kilo alima,
iskemik kalp hastalig1 riski gibi ciddi metabolik olaylara varan genis yan etki profili
bulunmaktadir. Terapétik etkinligine ragmen, ART rejimlerine eslik eden metabolik
komplikasyonlar HIV ile yasayan kisiler arasinda artan endiselere yol agmaktadir.
Siddeti ve yaygmhig kisiye veya uygulanan rejimin tipine gore degisebilir.
Tablo.5’te dislipidemi, EGFR diisiisii ve iskemik kalp hastaligi yan etkileri olan
ART’ler listelenmistir.

Tablo.5: Dislipidemi, EGFR diisiisii ve iskemik kalp hastaligi yan etkileri
olan ART’ler, EACS 2023 [57]

Dislipidemi EGFR Diisiisii Kalp Hastahg
Zidovudin TDF ( Fanconi Abacavir
. sendromu) .
Efavirenz Darunavir
) Rilpivirin L opinavi
Atazanavir opnavir
Atazanavir
Darunavir
Lopinavir
Lopinavir
Ritonavir
Ritonavir o
Cobisistat
Cobisistat .
Dolutegravir
Elvitegravir/cobisistat
Bictegravir
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2.9. KLAVUZLAR ESLIGINDE ASCVD VE DIiSLiPIDEMi
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASCVD) giiniimiizde hala
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Gegtigimiz birkag¢ on yilda,
onemli ASCVD risk faktorleri tanimlanmistir. ASCVD'yi 6nlemenin en etkili yolu,

ozellikle sigara igmemekle beraber saglikli bir yasam tarzini tesvik etmektir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology (ESC)) ve
Avrupa Ateroskleroz Dernegi (European Atherosclerosis Society (EAS)) tarafindan
2019 yilinda gelistirilen dislipidemilerin yonetimi ve 2021 yilinda gelistirilen klinik
uygulamada KVH’in O6nlenmesine iliskin Klavuzlar; KVH’dan korunma, risk
faktorleri, risk siniflandirmasi, dislipidemi yonetimi gibi pek ¢ok konuda yol
gosterici olmaktadir. Calismamizda da rehber aldigimiz bu klavuzlar tek bir
stratejiden ziyade bireysellestirilmis risk tahmini ve adim adim tedavi yaklasimini
benimser. [58] [59]

2.9.1.Risk Faktorleri ve Miidahale

Baslica ASCVD risk faktorleri; yas, cinsiyet, genetik, aile oykiisii gibi
degistirilemeyen ve dislipidemi, HT, DM ve sigara gibi degistirilebilen faktorlerdir.

29.1.1. Yas

Yas, KVH riskinin en 6nemli etkenidir. 50 yas alt1 kadinlar ve 40 yas alt1
erkekler neredeyse her zaman diisiik 10 yillik KVH riskine sahiptir. Bunun tersine,
65 yas istii erkekler ve 75 yas Ustii kadinlar neredeyse her zaman yiiksek 10 yillik
KVH riski altindadir. Yag araliklar1 cografi bolgeye gore farklilik gosterebilir.

2.9.1.2. Sigara

Sigara i¢enlerde Onlenebilir tim 6ltimlerin %50'sinden sigara sorumludur ve
bunlarin yaris1 ASCVD'ye baghdir. Omiir boyu sigara icen bir kisi ortalama olarak
omriiniin 10 yilm kaybeder. 50 yasin altindaki sigara i¢enlerde KVH riski, sigara
icmeyenlere gore bes kat daha yiiksektir. Uzun siireli sigara igmek kadinlar i¢in
erkeklerden daha tehlikelidir. Pasif i¢gicilik KVH riskindeki artisla iligkilidir. Bazi
dumansiz tiitiinler de artan KVH riskiyle iligkilidir. Sigaray1 birakmak potansiyel
olarak tiim Onleyici tedbirlerin en etkilisidir. Tiim sigara i¢enlerin sigaray1 birakmasi
tesvik edilmeli ve miimkiin oldugunca pasif icicilikten kag¢milmalidir. Zamanin
sinirl oldugu durumlarda bile ¢ok kisa tavsiyeler yararli olabilir. Sigaray1 birakan

kisiler ortalama 5 kg kilo almay1 bekleyebilirler ancak tiitiinii birakmanin saglik
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acisindan faydalari, kilo alimindan kaynaklanan risklerden daha agir basmaktadir.

2.9.1.3. Kan Basinci

Epidemiyolojik ¢alismalar, yiiksek kan basincinin hem ASCVD'nin hem de
aterosklerotik olmayan KVH'n (6zellikle kalp yetmezliginin (KY)) onemli bir
nedeni oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek kan basinci KAH, KY, serebrovaskiiler
olay (SVO), alt ekstremite arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve atriyal
fibrilasyonun (AF) gelisimi igin bir risk faktoriidiir. KAH veya SVO nedeniyle 6liim
riski; sistolik 90 mmHg, diyastolik 75 mmHg seviyelerinden itibaren dogrusal
olarak artar. Hipertansiyon tanimi hastanede sistolik 140=< mmHg diyastolik 90=<
mmHg, evde sistolik 135 =< mmHg diyastolik 85=< mmHg olarak kabul
edilmektedir. 1. derece hipertansiyonun (SKB 140 — 159 mmHg) ilag tedavisinin
KVH riskini azalttigina dair A diizeyi kanitt vardir. Artik tedavi edilen tiim
hastalarda ilk adimda tedavi edilen SKB'nin <140 mmHg ve DKB’nin <80
mmHg'ye ulagsmasi Onerilmektedir. Geng hastalar (18-69 yas) i¢in Onerilen nihai
SBP tedavi hedefi araligi 120-130 mmHg'dir, ancak bazi hastalar giivenli bir sekilde
bundan daha diisik SKB diizeylerine ulasabilirler ve eger iyi tolere edilirlerse,
tedavi kesilebilir. >70 yas hastalar i¢in nihai hedef SKB <140 mmHg ve tolere
edilirse 130 mmHg'ye kadardir.

2.9.1.4. Kolesterol

Son kanitlar, aterogenezdeki temel baslatici olaym, LDL'nin ve diger
kolesterolden zengin lipoproteinlerin arter duvarinda tutulmasi oldugunu
dogrulamistir. ASCVD'nin gelisiminde LDL-C ve diger apo-B igeren
lipoproteinlerin nedensel rolii genetik, gozlemsel ve girisimsel ¢alismalarla stipheye
yer birakmayacak sekilde gosterilmistir. Uzun siireli diisik LDL-C, daha diisiik
ASCVD riski ile iliskilidir ve randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglari, LDL-C'i
diistirmenin, diisik LDL-C diizeylerinde bile KVH riskini gilivenli bir sekilde
azaltigim gostermektedir [6rn. LDL-C < 1,4 mmol/L (55 mg/dL)]. HDL-C, KVH
riskiyle ters iligkilidir. Cok yliksek HDL-C seviyeleri artmis KVH riskine isaret
edebilir. Ancak yapilan randomize ¢aligmalarda, plazma HDL-C'yi yiikseltmenin
KVH riskini azalttigina dair higbir kanit yoktur. HDL-C yine de SCORE2
algoritmalarin1 kullanarak risk tahminini gelistirmek i¢in yararli bir biyobelirtectir.

2.9.1.5. Diyabet

Tip 1 DM, tip 2 DM ve prediyabet ASCVD i¢in bagimsiz risk faktorleridir

ve popiilasyona ve terapotik kontrole bagli olarak ASCVD riskini yaklagik iki kat
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artirir. Tip 2 DM'li kadinlarin 6zellikle SVO gegirme riskinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Tip 2 DM'li hastalarin, her biri hem ASCVD hem de ASCVD
olmayan riskte artisa aracilik eden birden fazla risk faktoriine (dislipidemi ve
hipertansiyon dahil) sahip olmasi muhtemeldir. Daha yogun glisemi tedavisiyle
KVO’in daha da azaltilip azaltilamayacaginmi arastiran ¢alismalarda oliimciil
olmayan AMI ve KAH olaylarinda azalma oldugunu gosterdi, ancak SVO veya
toplam mortalite iizerinde hicbir etkisi olmadi. Meta-analizler, 5 yil boyunca
HbAlc'de ortalama %0,9'luk bir azalmanin ASCVD'de sagladigi faydanin,
kolesterol ve kan basinci tedavisiyle elde edilenden daha az oldugunu ileri siirdii.
HbA1c hedefleri bireysel ozelliklere ve tercihlere gore kisisellestirilmelidir.

2.9.1.6. Adipozite

Son yillarda, BMI (body mass index) ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde
diinya c¢apinda onemli Olgiide artti. Mendel randomizasyon analizleri, sigara
icmeyenlerde BMI ile oliim orami arasinda dogrusal bir iliski oldugunu one
stirmektedir. Tiim nedenlere bagli 6liim orani goriiniiste saglikli kisilerde 20-25 kg/
m2'lik BMI'da en diisiiktiir. KY hastalarinda obezite paradoksuna dair kanitlar
vardir; BMI yiiksek olan hastalarda mortalite riski daha diisik bulunmustur. Bir
meta-analiz, hem BMI hem de bel ¢evresinin ASCVD ve tip 2 DM ile benzer, giicli
ve siirekli olarak iliskili oldugu sonucuna varmstir.

2.9.1.7. Fiziksel Aktivite

Aerobik fiziksel aktivite ornekleri arasinda yiirliylis, kosu, bisiklete binme
vb. yer alir. Yetiskinlerin haftada en az 150-300 dakika orta yogunlukta veya 75-150
dakika yiiksek yogunlukta fiziksel aktivite veya her ikisinin esdeger bir
kombinasyonunu gergeklestirmeleri Onerilir. Daha fazla fiziksel aktivite ile ek
faydalar elde edilir. Hareketsiz bireylerde aktivite seviyesinin kademeli olarak
artirtlmasi tavsiye edilir. Yasl yetiskinler veya kronik rahatsizliklar1 olan bireyler
yetenekleri ve kosullarinin izin verdigi ol¢iide aktif olmalidirlar. 10 dakikadan kisa
stirelerde bile fiziksel aktivite, mortalite de dahil olmak iizere olumlu sonuglarla
iligkilidir. Hareketsiz gegen siire, birgok Onemli kronik hastalik ve Oliim riski

acisindan daha biiytik riskle iligkilidir.
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2.9.1.8. Beslenme ve Alkol

Saglikli beslenme 6zelliklert;

v' Daha fazla bitki ve daha az hayvan bazli gida modelinin

benimsenmesi
v" Doymus yag asitlerinin toplam enerji aliminin <%10'unu olusturmasi
v Trans doymamis yag asitlerinin en aza indirilmesi
v Giinde <5 g toplam tuz alimi
v Giinde 30-45 gr lif alimi, tercihen tam tahillardan
v Gilinde >200 gr meyve (>2-3 porsiyon) alimi
v Giinde >200 gr sebze (>2-3 porsiyon) alimi
v Kirmuz et tiiketiminin haftada en fazla 350 — 500 gr'a diistiriilmesi
v Haftada 1-2 kez balik, 6zellikle yagh baliklar, alinmasi
v Giinde 30 gr tuzsuz kuruyemis alinmasi
v Alkol tiiketiminin haftada maksimum 100 gr ile sinirlandirilmasi

v" Meyve sular1 gibi sekerle tatlandirilmis i¢eceklerden kaginilmasidir.

2.9.1.9. Ruh Sagh@ ve Psikososyal Miidahaleler

Ruhsal bozukluklar, KVO veya intihar dahil diger 6liim nedenleri nedeniyle
ASCVD hastalarinda artan risk ve daha kotii prognoz ile iligkilidir. Ruh saghig
tedavileri stres belirtilerini etkili bir sekilde azaltir ve yasam kalitesini artirir. Cesitli
gozlemsel ¢aligmalar depresyonun tedavisinin veya hafifletilmesinin KVH riskini
azalttigin1 gostermektedir. KVH’a sahip kisilere yapilan psikolojik miidahaleler
kardiyak mortaliteyi azaltabilir ve psikolojik semptomlari hafifletebilir. ASCVD
hastalarinda stres yonetimine odaklanan psikoterapi, KVH sonuglarini iyilestirir.

2.9.1.10. Antitrombotik Tedavi

Calismalar aspirin kullanimmin ASCVD olmayan hastalarda higbir faydasi
olmadigini veya ¢ok az fayda sagladigin1 ve kanamada artis oldugunu gdostermistir.
ASCVD tanis1 olmayanlara rutin olarak aspirin verilmesi onerilmese de, yliksek
KVH riski olan bazi hastalarda yararlarinin riskine agir bastig1 sdylenebilir. Kararlar

vaka bazinda, hem iskemik risk hem de kanama riski dikkate alinarak alinmalidir.

24



2.9.2. Risk Siniflandirmasi
Klinik uygulamada ASCVD'nin 6nlenmesine iligkin mevcut tiim kilavuzlar,
toplam KVH riskinin degerlendirilmesini 6nermektedir. Genel olarak, mutlak KVH

riski ne kadar yiiksekse, risk faktorii tedavisinin faydasi da o kadar yiiksek olur.

Gorlintise gore saglikli insanlar, ASCVD, DM gibi ciddi eslik eden
hastaliklar1 olmayan kisilerdir. 10 yilhik KVH 6lim riskini tahmin etmek igin
Sistemik Koroner Risk Tahmini (SCORE) algoritmasi kullanilmaktadir.
Glincellenmis SCORE algoritmas1 (SCORE2), risk faktorleri olan 40-69 yaslari
arasindaki goriiniiste saglikli bir bireyin 10 yillik 6liimciil ve 6limciil olmayan KVO
(M1, SVO) riskini tahmin eder. Yash kisilerde KVH risk tahmininde ¢esitli 6zel
hususlar gecerlidir. Birincisi, lipidler ve kan basinct gibi klasik risk faktorleri ile
KVH riski arasindaki iliskinin derecesi yasla birlikte zayiflar. ikincisi, KVH's1z
sagkalim genel sagkalimdan yas arttik¢a giderek ayrisir ¢linkiit KVH dis1 mortalite
riski artar. Bu nedenlerle SCORE2-OP algoritmasi, >70 yaslarindaki goriiniiste
saglikli kisilerde 5 ve 10 yillik KVO gelisme riskini tahmin eder. ASCVD’si olan
hastalarda risk tahmini i¢in daha 6zellestirilmis SMART risk skoru; Tip 2 diyabeti
olanlarda da SCORE-2-Diabetes skorlar1 kullanilmaktadir.

SCORE2 ve SCORE2-0OP, DSO tarafindan yayinlanan ulusal KVH mortalite
oranlarina gore gruplandirilan dort iilke kiimesine (diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok
yiiksek KVH riski) gore kalibre edilmistir. Tiirkiye yiiksek riskli tilkeler kiimesinde
yer almaktadir. Bir kisinin 10 yillik toplam KVH riskini tahmin etmek i¢in dncelikle
dogru tilke kiimesinin belirlenmesi; sonrasinda tabloda uygun hiicrenin bulunmasi

gerekir. Sekil.8’de yiiksek riskli tilkeler i¢in risk ¢izelgesi sunulmustur.
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2.9.3. Tedavi Hedefleri

ASCVD rik faktorlerinin tedavisi hasta bazli bireysel olarak ve adim adim

ele alinmaktadir. KVH’1n 6nlenmesine yonelik farkli hasta kategorileri igin tedavi

hedefleri tablo .6’da gosterilmistir.

Tablo.6: Farkli hasta kategorileri i¢in tedavi hedefleri, ESC/EAS 2021 [59]

Hasta ADIM 1 ADIM 2
kategorisi
<50yl Sigaray1 birakma ve yasam tarzi | Tolere edilirse SKB <130
optimizasyonu mmHg
Tolere edilirse SKB <140 ila Yiiksek riskli hastalarda; LDL-
130 mmHg'ye kadar C <70 mg/dL ve >%50 azalma
LDL-C <100 mg/dL Cok yiiksek riskli hastalarda;
LDL-C <55 mg/dL ve >%50
azalma
50 - 69 yil Sigaray1 birakma ve yasam tarzi | Tolere edilirse SKB <130
optimizasyonu mmHg
Tolere edilirse SKB <140 ila Yiiksek riskli hastalarda; LDL-
130 mmHg'ye kadar C <70 mg/dL ve >%50 azalma
LDL-C <100 mg/dL Cok yiiksek riskli hastalarda;
LDL-C <55 mg/dL ve >%50
azalma
>70 yil Sigaray1 birakma ve yasam tarzi

optimizasyonu

Tolere edilirse SKB <140
mmHg®

LDL-C <100 mg/dL

KBH'li hastalar

Sigaray1 birakma ve yagam tarzi
optimizasyonu

Tolere edilirse SKB <140 ila
130 mmHg'ye kadar

LDL-C <100 mg/dL ve >%50

azalma

Yiiksek riskli hastalarda LDL-C
<70 mg/dL ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda <55 mg/dL
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Sigaray1 birakma ve yasam tarzi

Yiiksek riskli hastalarda LDL-C

FH'li hastalar
optimizasyonu <70 mg/dL ve ¢ok yiiksek riskli
Tolere edilirse SKB <140 ila hastalarda <55 mg/dL
130 mmHg'ye kadar
LDL-C <100 mg/dL ve >%50
azalma
ASCVD/siddetli Sigaray1 birakma ve yasam tarzi | Tolere edilirse SKB <130
optimizasyonu mmHg
TOD  olmadan Tolere edilirse SKB <140ila | LDL-C <70 mg/dL ve >%50
DM 130 mmHg'ye kadar azalma
LDL-C <100 mg/dL SGLT-2 inhibitérii veya GLP-
HbA1c <53 mmol/mol (%7,0) | 1RA
ASCVD Sigaray1 birakma ve yasam tarzi | Tolere edilirse SKB <130

ve/lveya ciddi

optimizasyonu
Tolere edilirse SKB <140 ila
130 mmHg'ye kadar

mmHg
LDL-C <55 mg/DI ve >%50

azalma

TOD ile DM
LDL-C <70 mg/dL SGLT-2 inhibitérii veya GLP-
HbAlc <64 mmol/mol (%8,0) 1RA, ayrica gelecek yeni
SGLT-2 inhibitorii veya GLP1- | tedavileri de degerlendirebilir:
RA DAPT, ¢ift yollu inhibisyon,
CVD: antiplatelet tedavi kolsisin, ikosapent etil

ASCVD'li Sigaray1 birakma ve yasam tarzi | Tolere edilirse SKB <130
optimizasyonu mmHg

hastalar

Tolere edilirse SKB <140 ila
130 mmHg'ye kadar

LDL-C'nin %50'den fazla
azaltilmasini1 ve LDL-C'nin <70
mg/dL olmasini hedefleyen
yogun oral lipit diisliriicii tedavi

Antiplatelet tedavi

LDL-C <55 mg/dL

Ayrica yeni gelecek tedavileri
de degerlendirebilir:

DAPT, ¢ift yollu inhibisyon,

kolsisin, ikosapent etil vb.
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2.9.4. HIV ve Kardiyovaskiiler Hastahklar Iliskisi

Daha gii¢lii ART’nin kullanilmasi ile, HIV ile yasayan insanlar arasinda
hayatta kalma oran1 artip firsat¢1 enfeksiyonlarin prevalansi azalsa bile; KVH dahil
olmak iizere AIDS ile iliskili olmayan eslik eden hastaliklarin prevalansi, HIV ile
yasayan kisiler arasinda, enfekte olmayan kisilere kiyasla yiiksek seyretmeye devam
etmektedir. HIV ile yasayan kisilerde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yiiksek
prevalansi, ART'nin neden oldugu metabolik degisiklikler ve HIV'in neden oldugu
kronik inflamatuar durum, KVH riskini artirmaktadir. Erken ve diizenli ART
kullaniminin yaninda yasam tarzi degisiklikleri; HT ve DM gibi geleneksel risk
faktorlerinin tedavisi ve ayrica sigaray1r birakmak KVH’1n 6nlenmesi i¢in 6nemli
stratejilerdir. Ancak bir dizi kanit, HT, kolesterol ve sigara igme durumu gibi ek risk
faktorleri kontrol altina alinsa bile, HIV ile yasayan kisilerin KVH gelistirme
olasthgmin HIV enfeksiyonu olmayan kisilere gore %50 ila %100 oraninda daha
fazla oldugunu gostermektedir. Veterans Aging Cohort Study'de 82.459 hastaya
iligkin veriler, HIV enfeksiyonu olan hastalarin genel popiilasyona gore 1,5 kat daha

fazla AMI riskine sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografisinin kullanildigi ilk caligmalardan
elde edilen bulgular, benzer geleneksel risk faktorlerine sahip enfekte olmayan
kontrol grubundaki 9%30'a kiyasla, HIV ile enfekte katilimcilarin neredeyse
%60'mda koroner plak prevalansinin arttigini ortaya koydu. 18 florin-2-deoksi-D-
glikoz pozitron emisyon tomografisinin kullanildigi ¢alismalarda (18F-FDG-PET),
geleneksel koroner risk faktorleriyle eslesen HIV ile enfekte bireylerde arteriyel
inflamasyonun arttig1 gozlendi. Ayrica, asir1 KVH riskinin HIV ile enfekte
bireylerde immiin aktivasyonla iliskili oldugunu 6ne siiren 6nemli veriler ortaya

cikmstir. [60]

Yakin zamanda sonuglar1 paylasilan REPRIEVE calismasinda, ART alan,
diisiik ila orta derecede KVH riski olan HIV ile yasayan 7769 kisi arasinda, ortalama
5,1 yillik takip siiresi boyunca, pitavastatin alan katilimcilarda plasebo alanlara gore

major olumsuz KVO riski anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. [61]

29



2.9.5. HIV ve Dislipidemi

Dislipidemi, HIV ile yasayan kisilerde olduk¢a yaygindir ve bu hasta
popiilasyonunda goriilen kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasma katkida
bulunur. Dislipidemiye yol agan faktorler arasinda HIV enfeksiyonunun kendisi ve
belirli ART tiirleri yer alir. Mevcut birtakim ART rejimlerinin uzun dénemde
onemli bir olumsuz etkisi olabilen dislipidemi, yalnizca KVH’1n 6nde gelen nedeni
degil, ayn1 zamanda Onlenebilir KVH ile iligkili mortalite i¢in de énemli bir risk
faktoriidiir. Daha uzun yasam beklentisine ragmen, HIV ile enfekte hastalarin genel
popiilasyonla karsilagtirildiginda artmis KVH riskine ve kardiyovaskiiler olaylardan
kaynaklanan mortalitenin 6nemli Olglide arttigina dair ¢ok sayida kanit vardir. Bu
nedenle, dislipidemiyi iyilestirmek ve HIV ile yasayan kisilerde KVH yiikiinii
azaltmak i¢in daha lipid dostu bir rejimin segilmesi zorunludur. Kombinasyon ART
rejimleri alan HIV ile enfekte hastalarda, ART rejimlerinin lipid profili iizerindeki
etkisi gosterilmistir, ancak farkli ART rejimlerinin karsilagtirmali etkileri konusunda

belirsizlik devam etmektedir.

Statinler, bilinen bir geleneksel ASCVD risk belirteci olan LDL-C’i
diislirme, immiin aktivasyonu ve inflamasyonu azaltma avantajina sahip
oldugundan, HIV ile enfekte popiilasyonda 6zellikle faydali olabilir. Statinlerin,
LDL-C diizeylerinde azalmayla baglantili olarak HIV ile enfekte olmayan kisiler
arasinda Oliim oranlarimi stirekli olarak azalttig1 gosterilmistir. ART’ye ragmen, HIV
ile enfekte kisilerde artan immiin aktivasyon seviyeleri devam etmektedir.
Statinlerin antiinflamatuar etkileri, HIV hastaligindaki immiin aktivasyonunu
azaltabilir. Ek olarak calismalar, statinlerin, kalsifiye olmayan plak hacmini, yliksek
riskli koroner plak 6zelliklerini ve vaskiiler inflamasyon belirteclerini azaltarak HIV
ile enfekte bireylerde yiiksek riskli plak morfolojisini 1yilestirebilecegini

diistindtirmektedir. [60]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA POPULASYONU VE DiZAYNI

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim
ve Arastirma Hastanesinde yapildi. 01 Ocak 2015 — 01 Kasim 2023 tarihleri arasinda
klinik ve poliklinik takibimizde olan, HIV enfeksiyonu tanis1 almig 797 hastanin lipid

profilleri ve ART ile iligkileri arastirildi.

Calisamamizin etik onayr T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 18.05.2023 tarihinde 2023/10-10/18
karar sayisi ile alindi. Calisma retrospektif arsiv taramasi seklinde yapildi. Veriler
Nucleus v9.38.74 medikal bilgi sistemi iizerinden tarandi. 01 Ocak 2015 — 01 Kasim
2023 tarihleri arasinda merkezimize basvuran ve ‘B24-insan immiinyetmezlik viriisii
(HIV) hastaligi, tanimlanmamus, baska yerde siniflanmamis’ tan1 kodu alan 797 olgu
bulundu. Bu olgular arasindan daha 6nce ART almamis, TAF-bazli veya TDF-bazli
ilag rejimi baglanan, 18 yas ve iizeri 404 olgu se¢ildi. Segilen olgular arasindan tedavi
oncesi veya tedavi sonrasi ilk 48 hafta igerisinde dislipidemi tanist alan ve lipid
diigtiriicti ilag kullanan (13), gebe kalan (1), ex-olan (16), tedavi rejimi degisikligi
yapilan (57), viral yiikii >200 kopya/mL olan (21), baslangi¢c veya 48. hafta verisine
ulagilamayan (138) olgular ¢ikarildi. Geriye kalan 158 olgu ¢alismamiza dahil edildi.

Hastalarin tedavi baglangicindaki demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, sigara
kullanim1, BMI) ve komorbid hastaliklar1 (KAH, DM, HT); tedavi baslangicindaki ve
tedavinin 48. (+4) haftasindaki serum lipid profili (LDL-C, HDL-C, TC, TG,
TC/HDL orani), serum kreatinin, HIV RNA ve CD4+ T lenfosit hiicre sayilari
kaydedildi.

Tedavi baslangici ile 48. (+4) tedavi haftasindaki DM ve KAH’1 olmayan 30-
79 yas arasi hastalarin 10 yillik Framingham risk skoru ile 40-69 yas grubu hastalarin
SCOREZ2 ve 70 yas ve lizeri hastalarin SCORE2-OP skorlar1 hesaplandi. DM’u olan
40-69 yas grubu hastalarin SCORE2-Diabetes ve ASCVD gec¢misi olan 30-90 yas
grubu hastalarin SMART risk skorlar1 hesaplandi.

2019 ve 2021 yillarinda yaymlanan ESC/EAS rehberleri dogrultusunda her
hastanin kardiyovaskiiler risk smifi (disiik/orta-yiiksek-¢ok yiiksek riskli) ve risk

sinifina gore hedef LDL-C degeri belirlendi.
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Her iki tedavi kolunda 48 (+4) hafta sonunda HDL-C, LDL-C, TC, TG, TC/HDL orani,
serum kreatinin, SCORE puanlari, Framingham risk skoru, ve CD4+ T lenfosit sayisi
degisimleri; viral supresyon orani, kardiyovaskiiler risk sinifinda artma orani ve LDL kolesterol
hedef diizeyinin lizerine ¢ikma orami karsilagtirilarak istatistiksel olarak anlamli fark olup

olmadig1 degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

v 18 yas ve lizeri

v ART naif

v' TAF/TDF+FTC+INSTI+/-COBI rejimi baglanan
Calismadan hari¢ tutulma kriterleri

% Dislipidemi

x  Lipid disiiriicti ilag kullanimi

% llag degisimi (switch)

x  Gebelik

x  48. haftada HIV RNA baskilanmamig (>200 kopya/ml)

Calisma gruplari
1. TAF bazli rejim kullanan hasta grubu
* TAF 25 mg / FTC 200 mg / BIC 50 mg 1 tb/giin po
* TAF 10 mg/ FTC 200 mg / COBI 150 mg / EVG 150 mg 1 tb/giin po
2. TDF bazli rejim kullanan hasta grubu
* TDF 245 mg/ FTC 200 mg 1 tb/giin po + DTG 50 mg 1 tb/giin po
* TDF 245 mg/ FTC 200 mg / COBI 150 mg / EVG 150 mg 1 tb/giin po
* TDF 245 mg / FTC 200 mg 1 tb/giin po + RAL 400 mg 2 tb/giin po
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3.2. TANIMLAR

» Tedavi naif HIV ile yasayan Kkisi: Dordiincii kusak ELISA testi reaktif
gelen ve WB testi ve/veya HIV 1/2 ayiric1 test ve HIV PCR testleri ile

dogrulamasi yapilan ve daha 6nce ART deneyimi olmayan hasta.

» Virolojik baskillanma: HIV RNA’nin kanda saptanamayacak diizeyde
olmasi (<50 kopya/mL)

» Laboratuvar bulgularinin tanimlanmasi:
» LDL-C hedef degeri;
o Ddsiik-orta riskli hastalarda < 100 mg/dL
o Yiiksek riskli hastalarda <70 mg/dL

o Cok yiiksek riskli hastalarda < 55 mg/dL

» LDL-C degeri lipid paneliyle saglanmadiysa ve TG <400 mg/dL ise,
LDL-C =TC - HDL-C - (TG/5) formuliiyle hesaplandi.

= Hipertrigliseridemi, TG >= 150 mg/dL

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS 25 paket programi ile gergeklestirilmistir. Nitel
degiskenler icin frekans ve yilizde degerleri, nicel degiskenler igin ise aritmetik
ortalama ve standart sapma degerleri sunulmustur. Iki kategorik degisken arasindaki
karsilastirmalarda ki-kare testi kullanilmistir. Iki kategorili nitel degiskenlerle nicel
degiskenler arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem t testi kullanilarak
karsilagtirmalar ~ gerceklestirilmistir. Gruplar arasinda Olglim  degerlerindeki
degisimler bakimindan farkliliklar tekrarli 6l¢iimler i¢in ANOVA ile incelenmistir.

Arastirmada tip I hata oran1 0,05 olarak alinmistir.
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41.

4, BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIiKLER VE BASLANGIC DEGERLERI

Calismamiza dahil edilen 158 olgunun demografik ozellikleri ve baslangig

degerleri Tablo.7’de gosterilmistir.

Tablo.7: Olgularm Demografik Ozellikleri ve Baslangi¢ Degerleri

OLGU SAYISI Toplam TAF TDF Ki-kare p
_ n:158 (%100) | n:91 (%57,6) | n:67(%42,4)
CINSIYET Kadm 15 (9,5) 7(7.7) 8 (11,9) 0,810 | 0,368
Erkek 143 (90,5) 84 (92,3) 59 (88,1)
SIGARA YOK 118 (74,7) 66 (72,5) 52 (77,6) | 0528 | 0,468
VAR 40 (25,3) 25 (27,5) 15 (22.,4)
HT YOK 145 (91,8) 84 (92,3) 61(91,0) | 0,082 | 0,775
VAR 13(8,2) 7(.7) 6(9,0)
DM YOK 148 (93,7) 87 (95,6) 61(91,0) | 0,693 | 0,405
VAR 10 (6,3) 4 (4,4) 6(9,0)
KAH YOK 157 (99,4) 90 (98,9) 67(100) | 0,741 | 1,000
VAR 1(0,6) 1(L1) 0(0)
iLAC TAFIFTC/BIC 65 (41,1) 65 (71,4)
TAFIFTC/EVGIc | 26 (16,5) 26 (28,6)
TDF/FTC/DOL 39 (24,7) 39 (58,2)
TDF/FTC/RAL 9(57) 9 (13,4)
TDFIFTC/EVGlc | 19 (12) 19 (28,4)
HEDEF NORMAL 87 (55,1) 47 (51,6) 40(59,7) | 1011 | 0,315
LDL YUKSEK 71 (44.9) 44 (48,4) 27 (40,3)
ASCVD* | DUSUK-ORTA | 133 (842) 79 (86,8) 54(80,6) | 1295 | 0,596
G‘;ISI;U VOKSEK 21 (13,3) 10 (11,0) 11 (16,4)
COK YUKSEK 4(2,5) 222 2 (3.0)

(*) ASCVD: Aterosklerotik kadiyovaskiiler hastalik
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Tablo.7:

Olgularin Demografik Ozellikleri ve Baslangic Degerleri

Toplam TAF TDF t p

xtSS xtSS XxSS
YAS 35,87+12,06 35,37+11,66 36,54+12,65 -0,598 0,551
BMI 24,86+4,01 24,78+4,14 25,01+3,82 -0,269 0,788
HIV RNA 1491145,83+62 | 1474782,49+57 | 1513707,41+6 | -0,039 0,969

01616,2 96435,05 766239,13
CD4+ T lenfosit 436,71£305,19 | 475,67+266,76 | 356,85+362,55 | 2,045 0,043
Kreatinin 0,87+0,16 0,87+0,17 0,88+0,14 -0,359 0,720
HDL-C 38,11+11,35 39,63+10,07 36,04+12,68 1,978 0,049
LDL-C 92,3+£27.98 94,03+£29,71 89,94+25.48 0,908 0,365
TC 156,13+33,58 157,81+34,85 153,84+31,9 0,735 0,464
TG 128,67+65,45 120,78+66,96 139,39+62,25 | -1,778 0,077
TC/HDL 4,44+1,83 4,19+1,25 4,78+2.38 -2,031 0,044
SCORE-2 5,0544,66 4,39+3,57 5,87+5,7 -1,202 0,234
FRAMINGHAM 3,144+4,79 2,93+4.39 3,46+5,39 -0,52 0,604

Olgularimizin baslangigtaki yas ve BMI ortalamasi, cinsiyet dagilimi, sigara

icme orani, HT varligi, DM varligi ve KAH varlig1 gruplar arasinda benzer bulundu.

Olgularimizin baslangigtaki ortalama laboratuvar degerlerine bakildiginda

HIV RNA, kreatinin, LDL-C, TC, TG ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmazken; CD4+ T lenfosit sayis1 (p=0,043) HDL-C (p=0,049) ve TC/HDL
oraninda (p=0,044) gruplar arasinda anlamli farkliliklar gozlendi. Baslangig
degerlerlerinde saptanan farkliliklar tesadiifi olarak degerlendirilmis olup, istatistiki

fark ¢ok diisiik diizeylerde belirlenmistir.

Olgularimizin tedavi baslangicindaki kardiyovaskiiler risk durumlarii
karsilastirdigimizda ise risk gruplart dagilimi, risk grubuna gore belirlenen hedef
LDL-C diizeyinin tlizerinde olan hasta sayisi, SCORE puan ortalamalari ile

Framingham risk skoru ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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4.2. TEDAVI ONCESI VE SONRASI DEGISIMLERIN VE REJIMLERIN
DEGISIM UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI

Tedavi Oncesi ve sonrasi (48. hafta) degerlerdeki degisimler ve rejimlerin

degisim tizerine etkileri tablo.8’de sunulmustur.

Tablo.8: Tedavi oncesi ve sonrasi degerlerdeki degisimler ve rejimlerin

degisim lizerine etkileri

Effect Oncesi Sonrasi Value F p
xtSS xtSSs

CDh4 Toplam (n=122) | 436,71+305,19 | 687,93+359,47 | 0,545 | 142,283 | <0,001
TAF (n=82) 475,67£266,76 | 710,95+341,66 | 0,009 1,089 0,299
TDF (n=39) 356,85+£362,55 | 639,54+394,57

Kreatinin Toplam (n=158) 0,87+0,16 0,99+0,18 0,415 | 110,609 | <0,001
TAF (n=91) 0,87+0,17 0,96+0,18 0,023 3,628 0,059
TDF (n=67) 0,88+0,14 1,02+0,17

HDL-C Toplam (n=158) 38,11%11,35 42,91+10,63 0,177 | 33,503 | <0,001
TAF (n=91) 39,63+10,07 44,24+9,99 0 0,071 0,791
TDF (n=67) 36,04+12,68 41,1£11,27

LDL-C Toplam (n=158) 92,3+27,98 102,76+29,59 0,13 23,285 <0,001
TAF (n=91) 94,03+29,71 105,62+£30,51 | 0,002 0,386 0,535
TDF (n=67) 89,94+25.48 98,88+28,06

TC Toplam (n=158) 156,13+£33,58 | 171,99+35,66 | 0,174 | 32,908 <0,001
TAF (n=91) 157,81£34,85 | 177,58+£35,84 | 0,019 3,028 0,084
TDF (n=67) 153,84+31,9 164,4+34.23

TG Toplam (n=158) 128,67+65,45 | 130,19+71,72 0 0,050 0,824
TAF (n=91) 120,78+66,96 | 138,65+75,05 | 0,056 | 9,316 0,003
TDF (n=67) 139,39+62,25 118,7+65,74

TC/HDL Toplam (n=158) 4,44+1,83 42+1,16 0,031 5,024 0,026
TAF (n=91) 4,19+1,25 4,19+1,17 0,033 5,355 0,022
TDF (n=67) 4,78+238 421£1,15

SCORE-2 Toplam (n=58) 5,05+4,66 5,44+4,56 0,065 3,890 0,054
TAF (n=32) 4,39+3,57 4,89+3,84 0,018 1,009 0,319
TDF(n=26) 5,87+5,7 6,03+5,33

Framingham | Toplam (n=84) 3,144+4,79 3,66+5,18 0,107 11,310 0,001
TAF (n=58) 2,93+4,39 3,66+4,85 0,037 3,638 0,060
TDF (n=26) 3,46+5,39 3,66+5,72
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Buna gore asagidaki sonuglar elde edilmistir;

Her iki tedavi grubunda CD4+ T lenfosif seviyesi 48. haftada anlamli olarak
artmistir. Hastalar tedaviden yarar gormiistiir. Bu artis anlamli bulunmustur.
(p<0.001). Her iki grup arasinda CD4+ T lenfosit seviyesini artirmasi agisindan

anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). (Sekil.9)

Her iki tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama serum Kreatinin
seviyesi artmis ancak normal smuirlar iginde kalmistir. Her iki grubun Kreatinin

seviyesine etkisi arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). (Sekil.10)

HDL-C gibi kardiyovaskiiler riski azaltan kolesterol tiirii incelendiginde; tedavi
sonrast her iki grupta da yiikselme belirlenmistir. TAF ve TDF gruplar1 arasinda
HDL-C’i artirma agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). (Sekil.11)

LDL-C gibi kardiyovaskiiler riski artiran kolesterol tiirii incelendiginde; tedavi
sonrast her iki grupta da yilikselme belirlenmistir. TAF ve TDF gruplar1 arasinda

LDL-C’ii artirma agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). (Sekil.12)

TC gibi kardiyovaskiiler riski artiran diger bir kolesterol tiirii incelendiginde;
tedavi sonrast her iki grupta da yiikselme belirlenmistir. TAF ve TDF gruplar
arasinda TC’ii artirma agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05). (Sekil.13)

Serum trigliserid diizeyi TAF tedavisi alan hastalarda yiikselirken, TDF tedavisi
alan hastalarda anlamli olarak diismiistiir (p=0,003). Bu sonucun TDF’nin anti-

lipemik etkisine bagl oldugu diisiiniilmektedir. (Sekil.14)

TC/HDL orant ASCVD gelisme riski ile dogru orantili bir gostergedir. TAF
grubunda bu oran degismezken TDF grubunda anlamli olarak diigmustiir
(p=0,022). (Sekil.15)

On yillik ASCVD gelisme riskini gosteren “SCORE-2” skorlama sistemi
uygulanmistir. SCORE-2 puanlarinda her iki grupta da tedavi sonrasinda artiglar

olmakla beraber istatistiki olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

On yillik ASCVD gelisme riskini gosteren diger bir skorlama sistemi olan
“Framingham” skorlama sitemi de wuygulanmistir. Framingam skoruna
bakildiginda her iki grupta da tedavi sonrasinda anlaml artiglar olmakla beraber

gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05). (Sekil.16)
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» Karsilastirdigimiz tim parametrelerden sadece TG ve TC/HDL diizeyinde tedavi
sonrasi her iki grup arasinda anlaml fark saptanmigtir. TAF tedavisi ile TG diizeyinde
artis belirlenirken TC/HDL orani degismemistir. TDF tedavisi ile TG ve TC/HDL

orani anlamli oranda diismiistiir.
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Sekil.9: Tedavi dncesi ve sonrast CD4+ T lenfosit degisim grafigi
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Sekil.10: Tedavi Oncesi ve sonrasi serum kreatinin degisim grafigi
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Sekil.12: Tedavi oncesi ve sonrast LDL-C degisim grafigi (mg/dL)

39



150 REJIM

TAF
—TOF

175

170

165

155

iy
]

Sekil.13: Tedavi 6ncesi ve sonrast TC degisim grafigi (mg/dL)
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Sekil.14: Tedavi 6ncesi ve sonrast TG degisim grafigi (mg/dL)
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Sekil.16: Tedavi Oncesi ve sonras1 Framingham risk skoru degisim grafigi

41



ART ile 48 hafta sonunda, tiim hastalarin %85’inde HIV RNA saptanamaz

diizeye inmistir. Gruplar arasinda viral supresyon orani agisindan anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0.05). (Tablo.9)

Tablo.9: 48. haftadaki viral supresyon oranlarinin karsilastirilmasi

Total HIV RNA<50 kopya | HIV RNA>50 kopya | Ki-kare | p
Total n(%) | 158 (100) 135 (85,4) 23 (14,6) 1,058 0,304
TAFn(%) | 91(100) 75 (82,4) 16 (17,6)
TDF n(%) 67 (100) 60 (89,6) 7(10,4)

Tedavi oncesi ve sonrast SCORE-2 siniflamasi ile kardiyovaskiiler risk

gruplari ve degisimleri tablo.10°da gosterilmistir.

Tablo.10: Tedavi dncesi ve sonrast SCORE-2 risk gruplart ve degisimleri

TAF Tedavi sonrasi n(%0)
Tedavi 6ncesi n(%0) Diisiik-orta Yiiksek Cok yiiksek Total p
Diisiik-Orta 74 (81,3) 5(5,5) 0 (0) 79 (86,8) 0,049
Yiiksek 0 (0) 9(9,9 1(1,1) 10 (11,0)
Cok yiiksek 0 (0) 0 (0) 2(2,2) 2(2,2)
Total 74 (81,3) 14 (15,4) 3(33) 91 (100)
TDF Tedavi sonrasi n(%o)
Tedavi oncesi N(%0) Diisiik-orta Yiiksek Cok yiiksek Total p
Diisiik-Orta 52 (77,6) 2 (3,0 0 (0) 54 (80,6) 0,846
Yiiksek 1(1,5) 9(81,8) 1(1,5) 11 (16,4)
Cok yiiksek 0 (0) 1(1,5) 1(1,5) 2(3,0)
Total 53 (79,1) 12 (17,9) 2(3) 67 (100)
Tiim hastalar Tedavi sonrasi n(%0)
Tedavi 6ncesi n(%0) Diisiik-orta Yiiksek Cok yiiksek Total p
Diisiik-Orta 126 (79,7) 7 (10,4) 0(0) 133 (84,2) 0,089
Yiiksek 1(0,6) 18 (11,4) 2(1,3) 21 (13,3)
Cok yiiksek 0(0) 1(0,6) 3(1,9) 4 (2,5)
Total 127 (80,4) 26 (16,5) 5(3,2) 158 (100)

SCORE-2 siniflamasi ile kardiyovaskiiler risk grubu dagilimina bakildiginda;

» TAF grubunda, tedavi Oncesi diisiik-orta riskli hastalardan 5’1 tedavi sonrasi

yiiksek risk grubuna, bir hasta da yiiksek riskli gruptan ¢ok yiiksek riskli gruba

cikmistir. Hicbir hastada risk smifinda diisiis belirlenmemistir. Bu farklilik

istatistiki olarak ¢ok diisiik oranda anlamli olarak saptanmistir (p=0.049).
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» TDF tedavisi alan hastalardan 2 hasta diisiik-orta risk grubundan yiiksek risk

grubuna ¢ikmistir. Yiiksek risk grubundaki bir hasta ise diisiikk-orta risk grubuna

gerilemistir. Bir hasta yliksek risk grubundan ¢ok yiiksek risk grubuna ¢ikmistir.

Bir hasta ise ¢ok yiiksek risk grubundan yiiksek risk grubuna gerilemistir. Bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (p>0,005)

» Genel bakildig1 zaman TAF tedavisi alan 91 hastanin sadece 6’sinda risk skoru

artarken, 85 hastada risk grubu degismemistir. TDF tedavisi alan 67 hastadan

3’lintin risk grubu artmis, 2’sinin azalmig, 62’sinin sabit kalmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi kardiyovaskiiler risk grubuna gore normal veya

yiiksek hedef LDL-C’e sahip hasta sayilart ve degisimleri tablo.11’te gosterilmistir.

Tablo.11: Tedavi oncesi ve sonrast SCORE-2 hedef LDL-C durumlan

TAF Tedavi sonrasi N(%06)

Tedavi dncesi n(%0) Normal Yiiksek Total p
Normal 32(35,2) 15 (16,5) 47 (51,6) 0,134
Yiiksek 7(7,7) 37 (40,6) 44 (48,4)

Total 39 (42,9) 52 (57,1) 91 (100)
TDF Tedavi sonrasi n(%0)

Tedavi oncesi n(%0) Normal Yiiksek Total p
Normal 24 (35,8) 16 (23,9) 40 (59,7) 0,027
Yiiksek 5(7,5) 22 (40,3) 27 (40,3)

Total 29 (43,3) 38 (56,7) 67 (100)
Tiim hastalar Tedavi sonrasi n(%)

Tedavi o6ncesi n(%) Normal Yiiksek Total p
Normal 56 (35,4) 31 (19,6) 87 (55,1) 0,005
Yiiksek 12 (7,6) 59 (37,3) 71 (44,9)

Total 68 (43) 90 (57) 158 (100)

Kardiyovaskiiler risk grubuna gore hedef LDL-C durumu analiz edildiginde;

» Tedavi baglangicina gore 48. haftada TAF grubunda 69 hastanin sabit kaldigi, 15

hastanin normalden yiiksege c¢iktig1, 7 hastanin yiiksekten normale indigi

belirlenirken bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

» TDF grubunda ise 46 hastanin sabit kaldigi, 16 hastanin normalden yiiksege

ciktig1 ve 5 hastanin yiiksekten normale indigi goriildi (p=0.027).

» Ozetle TAF grubunda hedef LDL-C’e sahip hasta oran1 %51,6°dan %42,9’a

gerilerken, TDF grubunda %59,7’ten %43,3’¢ diismiistiir.
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Tedavi oOncesi ve sonrasi hipertrigliseridemisi olan hasta sayilart ve

degisimleri tablo.12’de gosterilmistir.

Tablo.12: Tedavi 6ncesi ve sonrasi hipertrigliseridemisi olan hasta sayilari

ve degisimleri

TAF Tedavi sonrasi n(%)

Tedavi oncesi N(%) <150 >=150 Total p
<150 49 (53,8) 20 (22,0) 69 (75,8) 0,061
>=150 9(9,9 13 (14,3) 22 (24,2)
Total 58 (63,7) 33 (36,3) 91 (100)
TDF Tedavi sonras1 N(%)

Tedavi oncesi N(%) <150 >=150 Total p
<150 37 (55,2) 4 (6,0) 41 (61,2) 0,019
>=150 15 (22,4) 11 (16,4) 26 (38,8)
Total 52 (77,6) 15 (22,4) 67 (100)

Tiim hastalar Tedavi sonrasi N(%6)

Tedavi oncesi n(%0) <150 >=150 Total p
<150 86 (54,4) 24 (15,2) 110 (69,6) 1,000
>=150 24 (15,2) 24 (15,2) 48 (100)
Total 110 (69,6) 48 (30,4) 158 (30,4)

Hipertrigliseridemi agisindan olgular incelendiginde;

» Tedavi baglangicina gore 48. haftada TAF grubunda 62 hastanin sabit kaldigi, 20

hastanin normalden yiiksege ¢iktig1, 9 hastanin yiiksekten normale indigi

goriiliirken bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)

> TDF grubunda ise 48 hastanin sabit kaldig1, 4 hastanin normalden yiiksege ¢iktigi,

15 hastanin yiiksekten normale indigi goriildii (p=0,019).

> Ozetle TAF grubunda hipertrigliseridemili hasta oran1 %24,2°den %36,3’e

yiikselirken, TDF grubunda %38,8’den %22,4’¢ diismiistiir.
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5. TARTISMA

Calismamiza 01 Ocak 2015 ile 01 Kasim 2023 tarihleri arasinda HIV
enfeksiyonu tanisi alarak TAF/FTC veya TDF/FTC omurgali +INSTI+/-COBI rejimi
baslanan 18 yas ve tizeri eriskin hastalar dahil edildi. Tedavi baslangic1 ile tedavinin
48. haftasindaki HIV RNA, CD4+ T lenfosit sayisi, serum kreatinin, serum lipid
profili ve 10 yillik kardiyovaskiiler risk skorlarinin ortalama degisimleri analiz edildi.
Her iki rejim grubu da 48 haftanin sonunda virolojik baskilama ve immiinolojik
iyilesme agisindan esdeger etkinlige sahip bulunurken serum kreatinin, HDL-C,
LDL-C, TC diizeyleri ile Framingham risk skorunu anlamli ve benzer sekilde artirdi.
TDF igeren rejimlerle TC/HDL ve hipertrigliseridemili hasta oranlarinda azalma
goriilirken TAF igeren rejimlerle sabit kaldi. Bu farklilk TDF’nin anti-lipemik
etkisine baglandi. Ancak sasirtic bir sekilde SCORE-2 risk sinifina gére hedef LDL-
C’e sahip hasta oran1 TDF alan hastalarda TAF alan hastalara gére anlamli olarak
daha fazla azaldi. TAF iceren rejimlerle kardiyovaskiiler risk sinifi artiginda

kotiilesme izlenirken TDF grubunda anlamli degisiklik olmadi.

Calismamiz; diinya lizerinde benzerleri mevcut olsa da, Tiirk toplumunda
TAF ve TDF’nin kiyaslandig: tedavi naif HIV ile yasayan kisilerle yapilan bildigimiz
kadaniyla ilk calismadir. Ayrica ¢alismamimizin, klasik dislipidemi tanimlamalar
disinda gilincel ESC/EAS rehberleri esas alinarak her hastanin risk sinifinin ve risk
siifina gore hedef LDL-C degerinin belirlenlendigi ve analiz edildigi bir ¢alisma

olmasi hasebiyle degerli oldugunun kanaatindeyiz.

Japonya’da 118 hasta ile yapilan prospektif bir ¢alisjmada TDF igeren
rejimlerden TAF iceren rejimlere gecis Oncesi ve gecis sonrast 12 aylik siirecteki
degisiklikler karsilastirilmig ve TDF doneminde LDL-C ve trigliserid diizeylerindeki
degisiklikler sirasi ile +5 ve -4 mg/dL iken TAF’a ge¢is sonrast donemde +16 ve +28
mg/dL olarak bulunmus (sirasiyla p=0.007 ve p<0.001). [8] Bizim g¢alismamizda da
LDL-C ve trigliserid diizeylerindeki degisiklikler sirasi ile TDF grubunda +9 ve -21
mg/dL, TAF grubunda +12 ve +18 mg/dL olarak bulundu (sirasiyla p=0,535 ve
p=0,003). TG diizeyindeki degisimler ortiismektedir. LDL-C bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde her iki grupta da artti ancak anlamli fark ¢ikmadi. Bu bizim TDF
grubundaki hastalarimizin baglangigta daha diisiik CD4+ T lenfosit sayisina sahip

olmas1 ve ART ile birlikte artan istaha baglanabilir.
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Finlandiya’da Kauppinen ve arkadaslari tarafindan 490 hasta ile yapilan
retrospektif benzer bir ¢aligmada da yine TDF igeren rejimlerden TAF ‘a gecis
sonrasi minimum 2 ay maruziyetten sonra LDL-C‘de 15 mg/dL artis (p<0,001),
TC’de 23,2 mg/dL artis (p<0,001), TC/HDL oraninda 0,2 artis (p < 0,001)
goriilirken National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill’e
gore (NCEP ATP III) optimal LDL kolesterol konsantrasyonuna sahip hastalarin
orant %30,8'den %17,8'e diistii ve dislipidemi veya ciddi dislipidemiye sahip
hastalarin oran1 gegisten sonra %30,2'den %50,3'e yiikseldi. Plazma kreatinin diizeyi
ise 0,03 mg/dL ( p < 0,001) azaldi. [9] Bizim galismamizda TAF kullanan hasta
grubunda 48 hafta sonunda LDL-C’de 11,6 mg/dL artis, TC’de 19,8 mg/dL artis
goriilirken TC/HDL orani sabit kaldi. Optimal LDL kolesterol konsantrasyonuna
sahip hastalarin oram1 %51,6'dan %42,9'a diistii. Ancak bizim ¢alismamizda
ESC/EAS klavuzu kullanildi ve optimal LDL-C degerleri farkli hesaplandi. Plazma
kreatinin diizeyi ise 0,09 mg/dL ( p < 0,001) artti. LDL-C ve TC artislar1 benzerdi,
TC/HDL ve kreatinin degisikliklerindeki farklilik bizim ¢alismamizda naif hastalarin

olmasi ve dnceki TDF etkilerinin olmamasindan kaynaklanabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan OPERA kohortunda TDF’den TAF’a
gecen 6451 hastanin LDL-C seviyeleri, TDF'den TAF'a gegisten sonra zaman iginde
artmig. Artiglar, TAF'ta ilk 3 ayda hizhi ve istatistiksel olarak anlamliymis (ayda
+1,40 mg/dL), 3-9 ay sonra daha yavas ama yine istatistiksel olarak anlamli bir artis
orantyla devam etmis (+0,33 mg). 9 aydan sonra LDL-C diizeylerinde bir plato
izlenmis. Benzer sekilde ortalama TG diizeyleri de TDF'den TAF'a gecisten sonra ilk
3 ayda hizl1 ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis (ayda +3,52 mg/dL) ve 3
ila 9 ay sonra daha yavas bir oranda artmaya devam etmis (+0,91 mg/dL), 9 ila 16 ay
(ayda +0,72 mg/dL). Ancak ortalama TG diizeyleri, 16 aylik TAF kullaniminin
ardindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmis (ayda —0,50 mg/dL). [62] Bizim
calisgmamizda ne yazik ki aralikli dlglimler yoktu ve sadece 48. haftadaki dlgiimler
ele alindi. Aylik ortalama artis hesaplandiginda TAF kullanan hastalarda LDL-C ilk
48 haftada aylik ortalama +1,03 olarak hesaplandi ki ¢alismadaki verilerle
uyusmaktadir. Her ne kadar biz g¢alismamizda yer veremesek de 96 haftalik
verilerimizde biz de LDL-C’deki artig ivmesinin minimalize olduguna ve neredeyse

plato cizdigine sahit olduk.

Calismamizdaki gibi ESC/EAS rehberini klavuz alan bir italyan kohortunda
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221 HIV hastasinda TAF’l1 rejimlere gecis sonrast hedef LDL-C {izerindeki hasta
oraninda artis olup olmadigin1 degerlendirilmis: hastalarin %55' diisiik riskte, %34'
orta riskte ve %11'i yiiksek/¢ok yiiksek riskte bulunmus. LDL-C riske gore analiz
edildiginde, TDF alan hastalarin %38'inde hedefin {izerinde LDL varken; bu
prevalans TAFa gecisten sonra %60'a ¢ikmis (p<0,0001). ART rejiminde
kobisistatin varligi, TAF'a gecis sonrasinda hedef iizerinde LDL riskinde artig ile
iliskili gortiilmis (p = 0,03). [63] Her ne kadar benzer sekilde ESC/EAS rehberini
temel alsak da o ¢alismada 2019 yilindaki rehberin kullanilmasi ve hedef LDL-C’i
diisiik-orta risk altindaki hastalar i¢in 110 mg/dL, yiiksek risk altindaki hastalar i¢in
100 mg/dL ve ¢ok yiiksek risk altindaki hastalar i¢in 70 mg/dL olarak temel almalari
nedeniyle ayrilmaktadir. Calismamizda TDF alan hastalarda hedef LDL-C’iin
tizerindeki hasta orani %40.3’den %56.7’ye yiikselirken TAF grubunda %48,4’ten
%57,1’e yiikseldi (sirastyla p=0,134, p=0,027). Bu farklilik her iki caligmadaki
Olgiitlerin farkliligindan ve bizim c¢alismamizda TDF grubundaki hastalarimizin
baslangigta daha diisiik CD4+ T lenfosit sayisina sahip olmasi ve ART ile birlikte
artan istaha baglanabilir.

Baska bir Italya calismasinda RPV/FTC/TDF'den RPV/FTC/TAF'a gecisin
lipidler iizerindeki etkisini degerlendirmek icin 531 hasta retrospektif olarak
incelenmis; ortalama TC 173 +1,7'den 188 £1,8 mg/dl'ye, ortalama HDL 46 +0,7’den
514 0,7 mg/dl’ye, ortalama LDL 111 £1,5’den 120 +1,8 mg/dl’ye yiikselirken (hepsi
i¢in p<0,0001); TC/HDL oran1 6nemli 6l¢iide degismemis (4.0 £0.6’ten 3.9 £0.6’a (p
= 0.11)). Aym1 zaman gergevesinde serum kreatinin diizeyleri hafif ama anlaml bir
sekilde azalmis, 0,96'dan (+ 0,01) 0,92 (+ 0,01) mg/dL'ye, p<0,0001. [64] Bizim
calisgmamizda da benzer sekilde TAF baglanan olgularda TC, HDL-C ve LDL-C
artarken TC/HDL oram1 degismedi. Kretinin klirensindeki azalma 6nceki TDF
etkisiyle agiklanabilir. Bizim hastalarimiz tedavi naif oldugundan TAF tedavisi ile de

kreatinin artisini gozlemledik.

Ulkemizde Fehmi Tabak ve arkadaslarmin yapti§i ¢ok merkezli prospektif
gozlemsel bir calismada da Subat 2017 ile Aralik 2019 yillar1 arasinda tedavi naif
olup TAF/FTC/COB/EVG baslanan veya herhangi bir TDF iceren rejimden
TAF/FTC/COB/EVG’a gegilen hastalarda lipid profili ve bobrek fonksiyonlart
tizerindeki etkinin belirlenmesi amaglanmis. Calismaya toplam 614 tedavi naif ve
switch hastas: dahil edilmis. Tedavi deneyimi olan 430 hastanin %89'u (382) erkek
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ve ortalama yas 42 + 12 imis. Olgularin %47°si (181/382) kendini MSM olarak
tanimlamis. HIV-RNA baglangigta ve 12. ayda sirasiyla hastalarin %84,1'inde
(360/428) ve %86,1'inde (328/381) saptanamaz durumdaymis (p>0,05). Ortalama
CD4 sayimlar basglangigta ve 12. ayda sirastyla 708 + 287 hiicre/uL ve 802 £+ 305
hiicre/uL imis (p<0,001). Tedavi siiresi boyunca kreatinin diizeyleri sabit kalmuis.
Baslangigta ve 12. ayda ortalama TC diizeyleri sirasiyla 172 ve 211 mg/dL (p<0,01),
LDL-C 104 ve 138 mg/dL ( p < 0,01), HDL-C 39 ve 49 mg/dL (p<0,01) ve
trigliseritler 134 ve 174 mg/dL ( p< 0,01) olarak Ol¢iilmiis. Daha Once tedavi
gérmemis 184 hastanin %88'1 (162) erkek ve ortalama yas 36,5+ 12 yilmis. Bunlarin
%50'si (81/162) kendini MSM olarak tanimlamis. Baslangigta ve 12. ayda hastalarin
sirastyla %1'inde ve %89,1'inde HIV-RNA tespit edilememis. Baslangigta ve 12.
ayda ortalama CD4 sayimlar sirasiyla 469 + 223 hiicre/uL ve 740 + 298 hiicre/uL
imis. Tedavi siiresi boyunca kreatinin diizeyleri sabit kalmis. Baslangigta ve 12. ayda
sirastyla ortalama TC 167 ve 211 mg/dL (p<0,01), LDL-C 108 ve 143 mg/dL
(p<0,01), HDL-C 41 ve 47 mg/dL ( p < 0,01) ve TG 136 ve 172 mg/dL (p<0,01)
Olglilmiis. Sonug olarak tedavi siiresince bobrek fonksiyonlari stabil seyrederken
EVG/COBI/FTC/TAF kullanimi; HDL-C, LDL-C ve TG seviyelerindeki artigla
iliskilendirilmis. [65] Tedavi deneyimsiz hasta grubunu ele aldigimizda o ¢alisma ile
bizim ¢aligmamizda sirasiyla hasta sayisinin 184’e 158, erkek hasta oraninin %88’e
%90,5, ortalama yasmn 36,5’¢ 35,8 olarak biribirine gayet yakin oldugunu
gormekteyiz. 12. aydaki viral supresyon oran1 %89.1°a karsin bizde %82.4 bulundu.
CD+T lenfosit sayist ortalama 469 hiicreden 740’a yiikselirken bizde de benzer
sekilde 475’ten 710’a yiikseldi. Calismada kreatinin diizeyleri sabit kalirken bizim
hastalarimizda artis izlendi. LDL-C, HDL-C, TC ve TG°‘teki artislar ise benzerdi.
Ulkemizde yapilan bir calisma olmasma bagli olarak benzer yasam tarzina sahip
hastalarin bulunmasi dolayisiyla kiyaslama agisindan bu caligmayr Onemli

bulmaktay1z.

Ana Milinkovic ve arkadaslarimin 385 hasta ile yaptigi retrospektif bir
calismada da TDF kullanan hastalarin TAF’a gecis sonrast lipid degisimleri
incelenmis ve TDF kullanimina geri doniiste bozulan lipid parametrelerinin diizeldigi
ortaya konmus. Ortalama total kolesterol 186 + 37 mg/dl'den TAF’ a gecisten sonra
24. haftada 204 + 43 mg/dl'ye yiikselmis (p<0.001). TC'deki artis temel olarak LDL
kolesteroliindeki artisa bagli bulunmus. TC/HDL orani ise degismeden kalmis ki bu
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da LDL ve HDL kolesteroliin es zamanl olarak arttigin1 gosteriyor. TAF'tan TDF'ye
geri gegiste ortalama TC 202 + 40 mg/dl’den 24. haftada 185 + 35 mg/dl'ye diismiis
(p<0.001). TG seyri ise TAF doneminde 153 + 96'dan 176 + 124 mg/dl'ye
yiikselirken (p<0.001), TDF doneminde tekrar 163 + 119 mg/dl’den 157 + 112
mg/dl'ye dismiis (p<0.05). Sonuglar, TDF'den TAF'a ve geriye gegisin lipitler
tizerinde geri doniisiimlii bir etki olusturdugu yoniinde yorumlanmis. [10] TG deki
degisimler calisgmamizla birebir Ortlismektedir. Ancak TC bizim g¢alismamizda da
TAF alan hastalarda artsa da TDF kullanan hastalarda azalmamistir, yine de gorece
olarak TDF grubunda daha az artis olmas1 TAF’tan TDF'ye ge¢is sonrasinda goriilen

azalmay1 aciklayabilir.

Yine Kauppinen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir diger
caligmada da TAF igeren rejimlerden TDF‘ye gegisin plazma lipitleri, viicut agirlig
ve ASCVD risk skoru iizerindeki etkisi arastirilmis. 146 hasta TDF ‘ye switch
yapilirken 146 hasta TAF almaya devam etmis. Switch grubunda 1. yi1l sonunda TC
ve LDL-C sirastyla %12,1 ve %12,4 azalmis (her ikisinde de p<0.001), HDL-C de
%8,2 oraninda azalmis (p<0.001), ancak TC/HDL-C orani degismemis. Kontrol
grubunda herhangi bir lipit degerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmemis. ASCVD risk skoru switch grubunda baglangicta %6,3'ten 2. yil
sonunda %6,0'a (p=0,012) dismiis ancak kontrol grubunda %8,4'ten %09,1'e
(p=0,162) yiikselmis. Sonuglar TAF'tan TDF'ye gecis, devam eden TAF bazli
antiretroviral tedaviyle karsilastinldiginda plazma lipit profilini ve ASCVD risk
skorunu iyilestirmis, ayrica kilo alimimi 6nledigi yoniinde yorumlanmis. [11] Bu
caligma tedavi deneyimli hastalarla yapildig: i¢in ¢calismamizla farklilik gosterse de
TDF ve TAF karsilastirmasi acisindan benzemektedir. Ancak sonuglara baktigimizda
TDF’ye gecis sonrasi gozlenen lipid profilinde ve ASCVD riskindeki gerileme
calisgmamizdaki TDF kolunda gozlenen goérece daha ilimli artisla agiklanabilir. TAF
kolundaki sebat edis ise yukarida degindigimiz OPERA kohortundaki 9. aydan

sonraki plato ¢izimine dayandirilabilir.

Gregory D Huhn ve arkadaslarimin yaptigi her biri FTC/COBI/EVG ile
birlikte formiile edilmis TAF veya TDF ile 96 hafta boyunca tedavi edilen 1744 HIV
ile yasayan tedavi naif 40-79 yas arasi yetiskinin lipid degisikliklerinin 6ngoriilen
tahmini 10 yilhik ASCVD riski ve statin uygunlugu {zerindeki etkisini
degerlendirmeyi amaglayan bir ¢calismada TDF’ye karst TAF kolunda, 96. haftada
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TC 177'ye karst 191 mg/dl (p<0.001), LDL-C 112'ye kars1 119, HDL-C 48'e kars1 51
mg/dL (p<0.001) dahil olmak iizere ortalama aclik lipit parametrelerinde kii¢iik ama
anlamli artiglar goriilmiis. Bununla birlikte, siklikla gelecekteki KVH olaylarin
tahmini i¢in klinik agidan anlamli bir gosterge olarak ongoriilen TC/HDL oranlar1 96.
Haftada TAF ve TDF kollar1 arasinda ayn1 bulunmus (her ikisinde de 3,7, p= 0,69).
Trigliserid artisginda da anlamli farklilhik goézlenmemis. 10 yillik ASCVD riski
analizinde her iki grupta da diislik artiglar tespit edilmis ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamis. Artislar artan yas ve lipit
parametrelerindeki degisimlerden, oOzellikle de TAF ile LDL'deki daha biiyiik
artislardan ve TDF ile HDL'deki daha kiiciik artiglardan kaynaklandigi yoniinde
yorumlanmis. [12] Bu g¢alismadnin tedavi naif hastalarla yapilmas: ve ASCVD risk
analizi yapilmasi agisindan ¢alismamizla benzesmektedir ancak tedavi takip siiresinin
96 hafta olmasi ve ASCVD risk analizinde Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan
Kalp Dernegi (ACC/AHA) 2013 denkleminin kullanilmas1 ile ayrigmaktadir.
Sonuglara bakildiginda ise ¢alismamizdakine benzer sekilde her iki kolda da HDL-C,
LDL-C ve TC baslangica gore artis gostermis ancak calismamizdan farkli olarak
anlamli farklilik saptanmis. TG diizeyinde TAF grubundaki artis ¢alismamizla
uyussa da TDF grubundaki artis ters diismektedir. Yine TC/HDL oran1 TAF
grubunda sabit kalmasiyla calismamizla uyussa da TDF grubundaki sebat ters
diismektedir. ASCVD risk artis1 her iki grupta artmasi ile yine caligmamizdaki
bulgular1 desteklemektedir. Bu ¢alismada dikkat ¢eken bir baska bulgu 48 hafta ile
96 hafta sonuglari arasindaki yakinliktir ki bu da daha once tartistigimiz gibi 1 yildan

sonra artis grafiginin plato ¢izdigini géstermektedir.

TDF ve TAF arasinda metabolik etkileri karsilastiran 16 iilkeden 178
merkezin katildig1 bir ¢aligmada tedavi naif HIV ile yasayan 1733 kisinin 866'sina
EVG/COBI/FTC/TAF ve 867'sine EVG/COBI/FTC/TDF verilmis. 48 hafta sonunda
TAF kullanan hastalarda ortalama serum kreatinin artislart, TDF kullananlara gore
onemli Gl¢iide daha diisiik bulunmus (0.08'e kars1 0.12 mg/dL; p<0.0001) ve anlaml
derecede daha az proteiniiri (ortalama % degisim -3'e kars1 20; p<0.0001) saptanmus.
TDF'ye karst TAF ile lipitlerde daha biiyiik artislar olmus, TC/HDL-C oraninda
hi¢bir fark goriilmemis. [66] Calismamizin birincil gayesi serum kreatinin
diizeylerini analiz etmek olmasa da ve bu konuda caligmanin kisithiliklar1 olsa da

deginmek istedik. Tedavi naif hastalarla yapilan ve 48 hafta takip siiresi olan bu
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caligma bizim ¢alismamiza son derece benzemektedir. Biz de gorece olarak TAF alan
hastalarda TDF alanlara gore daha diisiik kreatinin artist gorsek de anlamli fark
saptamadik (0.09’a kars1 0.14 mg/dL; p=0.059). Sonuglar birbiri ile hemen hemen
ayn1 olsa da ¢alisma popililasyonumuzun diisiik olmasi istatistik sonucunu etkilemis

olabilir.

HIV-1 enfeksiyonunun baslangi¢ tedavisi i¢in sabit dozlu tek tabletli TAF
iceren rejimlerin TDF igeren rejimlere karsi etkinligi ve giivenligini arastiran bir
meta-analizde; TDF igeren rejimlerle yapilan tedaviler, tedavi deneyimsiz hastalarda
TAF iceren rejimlerle karsilagtirildiginda lipit profilinde tutarli bir sekilde daha az
artisla iligkilendirilmis ve medyan plazma lipit degisiklikleri (TC, LDL-C, HDL-C ve
TG) TAF igeren rejimde onemli olgide artmig ancak bunun tersine, TC/HDL
oraninda anlamli bir fark saptanmamis. TAF igeren rejimlerdeki bobrek olaylari, 48
haftalik tedaviden sonra TDF iceren rejimlere gore anlamli derecede diisiik
bulunmus. [67] Calisma bir meta-analiz olmasi yoniinden degerlidir. Caligmamizda
tedavi deneyimsiz hastalarda TDF igeren rejimlerle yapilan tedaviler, TAF igeren
rejimlerle karsilastirildiginda TG haricinde lipit profilinde daha az artigla
iligkilendirilmemis olup bu durumun, ¢alisma popiilasyonumuzun azlig1 ve TDF alan
hastalarimizin baslangigta daha diisik CD4+ T lenfosit ortalamasima sahip
olmasindan kaynaklanan ART sonrast artmis istah durumlariyla iligkili oldugu

savunulabilir.

Ispanya'da Ocak 2015'ten Ocak 2018'e kadar 151 EVG/c/FTC/TDF ve 233
EVG/c/FTC/ITAF baglanan HIV ile enfekte hastanin incelendigi retrospektif bir
gozlemsel calismada 48 hafta sonunda TDF grubunda TC ve HDL-C istatistiksel
olarak anlamli artig gosterirken; TAF grubunda TC, LDL-C ve HDL-C istatistiksel
olarak anlamli artis gdsterirmis. Iki grubun karsilastirmasinda TDF ve TAF grubunda
sirastyla ortalama TC 159,8'dan 183,0’¢ ve 173,3’ten 209,6’ya (p<0,05), LDL-C
100,5’den 112,4’¢ ve 109,7’den 132,1’¢ (p<0,05), HDL-C 37,1'den 43,5’e ve 43,0 ve
53’0’a (p<0,05), TG 115,5’ten 143,0’a ve 125,8’den 127,7’ye (p=0,565) yiikselmis.
TC/HDL-C oranlarinda her iki grup arasinda farklilik gézlenmemis (TDF grubunda
4,6’dan 4,4’e; TAF grubunda 4,1°den 4,1°¢). [68] Calismamiza lipid profili yoniinden
belki de en benzer sonuglar1 bu calismada gordiik. Birgok calismada TDF’nin lipit
dostu etkinligi gosterilse de bu c¢alismada da bizimkine benzer sekilde tedavi

deneyimsiz hastalarda 48 hafta sonunda lipid profilinin kdtiilestigi izlenmis. Ancak
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yine TAF ile TDF grubu arasinda kolesterol degisiminde anlamli1 farklilik bulunmus.
Biz farkli olarak TG ve TC/HDL oraninda TDF alan hastalarda azalma saptadik.

Paul E. Sax ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir Amerikan ¢alismasinda
TAF/FTC/EVG/COBI (n=112) veya TDF/FTC/EVG/COBI (n=58) baslanan
hastalarin 48 hafta sonunda sirasiyla ortalama LDL-C artis1 17 mg/dl’ye karsin 11
mg/dL (p=0,11), TC artis1 30'a kars1 17 mg/dl (p=0,007), HDL-C artis1 7'ye kars1 3
mg/dl (p=0,023) olarak bulunmus. TC/HDL kolesterol orani ise degismeden kalmis
(medyan artis 0,2'ye kars1 0,1, p=0,34). Baslangi¢c degeriyle karsilastirildiginda, 48.
haftada serum kreatinin diizeyindeki medyan degisiklik TAF grubu i¢in +0,07 mg/dL
iken TDF grubu igin +0,10 mg/dL imis (p =0,077). [69] Hem ¢alisma popiilasyonu
hem de TDF ve TAF’li rejimlerin 48 haftalik sonuclarinin degerlendirilmesi
bakimindan benzerlik gdsteren bu calismanin sonuglari da yine bizim ¢alismamizla
benzerlik gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda TAF veya TDF bazl rejim kullanan
hastalarda 48 hafta sonunda sirastyla LDL-C ortalama artig1 11.6’ya kargin 8.9 mg/dL
(p = 0,535), TC 19.8'%e kars1 10.6 mg/dl (p=0,084), HDL-C 4.6'ya kars1 5,1 mg/dl
(p=0,79) olarak bulundu. TC/HDL kolesterol orani ise TAF grubunda degismeden
kalirken TDF grubunda azaldi (ortalama artis 0'a kars1 0,6, p=0,022). Serum Kreatinin
diizeyindeki degisiklik TAF grubu i¢in +0,09 mg/dL iken TDF grubu igin +0,14
mg/dL idi (p =0,059). Goriildiigii tizere her iki ¢alisma da ART altinda lipid profili ve
kreatinin artisin1 desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda TC/HDL-C oraninin bu ve
diger bircok calismadakinin aksine diisiis gostermesinin, TDF alan hastalarimizdaki
HDL-C seviyesinin beklenmedik bir sekilde ve hatta TAF grubuna gore daha fazla
artmis olmasindan kaynaklandigini tespit ettik. Bunun sebebini kesin olarak
anlayamamis olsak da baslangi¢ degerlerine baktigimizda TDF alan hasta grubunun
HDL-C seviyelerinin TAF kullanmis hastalara gére anlamli olarak diisiik olmasiyla
baglantili olabilecegini diisiiniiyoruz. Yine tedavi baslangicindaki ortalama CD4+ T
lenfosit sayisinin TDF alan hastalarda daha diisiik olmasi, bu hastalarin ART
baslandiktan sonra daha fazla istah artisiyla beraber daha fazla kalori alimi ve
neticesinde beklenenden fazla lipit artisina sahip olmalari ile iliskili olabilecegini

varsay1yoruz.

Bir diger Ispanya kohortunda 2014-2018 yillar1 arasinda birinci tercih ART
(ABC/3TC/DTG (34.0%), TAF/FTC/EVG/CBT (17.2%), TDF/FTC + DTG (11.9%),
TDF/FTC/EVG/COBI (11.7%), TDF/FTC/RPV (11.5%), TDF/FTC + bDRV (8.3%)
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and TDF/FTC + RAL (5.3%)) baslanan 3945 hastanin 48 hafta sonundaki lipid
profili degisimleri analiz edilmis. Ortalama TC ve LDL-C artislar
TAF/FTC/EVG/COBI ile daha yiiksek; TDF/FTC + DTG ve TDF/FTC + RAL ile
daha diisiik saptanmis. TG ortalama artist TAF/FTC/EVG/CBT ile daha yiiksek
bulunurken TDF/FTC + DTG, TC/HDL oraninda anlamli olarak daha yiiksek bir
diistise sahipmis. [70] Calismamizin sonucuna benzer bir sekilde TC/HDL-C
oraninin TDF igeren bir rejimle anlamli olarak diistiigiinii gdstermesi nedeni ile bu

caligmay1 kaydadeger bulmaktayiz.

Calismamiza bes ila¢ rejimi dahil edildi ve bu rejimler TAF veya TDF
icermesine gore 2 gruba ayrildi. Her bes ilag rejiminde de FTC mevcuttu ancak
iclincli ajan olarak bulunan INSTIDler farklilik gdOsteriyordu: biktegravir,
dolutegravir, raltegravir ve elvitegravir/cobisistat. Ik bakista bu farklilik 2 grup
arasindaki homojeniteye uygun goriinmiiyordu. Bu konuda literatiir verileri tarandi
ve INSTIDler arasinda lipid profiline etki bakimindan farklilik olup olmadigi
arastirildi. Biz bu konuda Maria Saumoy ve arkadaslarimin 2021 yilinda
yayinladiklar1 bir metaanalizi dayanak aldik. Bu c¢alismada 4 INSTI'nin kendi
aralarinda ve diger NNRTI ve PI’lara karsi lipid profili {izerine etkileri
karsilastirilmis. RAL ve DTG, efavirenz ve Pl/r bazli rejimlerle karsilastirildiginda
TC, LDL-c ve TG'de daha diisiik bir artisla iligkilendirilmis. Kobisistat, diger in vitro
caligmalarda ritonavir ile karsilastirildiginda lipid metabolizmasin1 kétiilestirme
potansiyelinin daha diisiik oldugunu gosteren bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Ancak
EVG ile birlestirildiginde, gii¢clendirici olmayan INSTI'lere kiyasla biraz daha kotii
bir metabolik profile sahip bulunmus. INSTI bazli rejimler, TC/HDL-C oraninda
herhangi bir artigla iligkilendirilmemis. Tedavi naif hastalarda RAL, DTG veya
BIC'nin baslatilmasi, NRTI omurgast TAF veya ABC'i igerdiginde TC, LDL-C ve
HDL-C'nin plazma konsantrasyonlarinda benzer ve hafif artislarla iligkilendirilmis.
Bununla birlikte, tic INSTI ile lipit diisiiriicii tedavinin gerekliligi son derece
diisiikmiis. Bu da s6z konusu artiglarin klinik anlamliliginin diisiik oldugunu ortaya
koyuyor. Bununla birlikte, RAL ve DTG (BIC i¢in veri mevcut degil) TDF ile
birlestirildiginde, denemelerde herhangi bir degisiklik veya lipid plazma
konsantrasyonlarimi  diisiirme yoniinde bir egilim bulunamamis. Calismanin
sonucunda RAL, DTG ve BIC’in; Pl/r, EFV ve EVG/c ile karsilastirildiginda daha
iistiin bir lipit profili gosterdigi gorilmis. [71] EVG/c’in lipid profiline olasi etkisi
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g6z oniinde bulunduruldugunda c¢alismamizda her iki rejim grubunda EVG/c orani

%28 ile esit dagilima sahip bulunmustur.

Calismamizda ¢esitli sinirlamalarin oldugunu kabul ediyoruz. Oncelikle
calismamiz retrospektif bir arastirma oldugundan veriler arsiv kayitlarina
dayanmaktadir. Geriye doniip inceledigimizde hem hasta kaynakli takiplere
uyumsuzluktan hem de bizden kaynakli kan tetkigi isterken lipid profilini dahil
etmememizden Otiirii optimal lipid ve kardiyovaskiiler risk takibinin aksadigini
farkettik. Bu nedenle ¢alisma popiilasyonu olarak yeterli giice ulasamadik. Periyodik
olarak (24-48-72-96. haftalar) lipid profili ve kardiyovaskiiler risk degisimini gdzden
gecirmeyi amaclayarak ¢iktigimiz yolda ne yazik ki verilerdeki ciddi kayiplardan
dolay1 sadece 48. hafta verilerini hesaba katabildik. Calismamiz tek merkezli
yuriitildigii ve c¢ok fazla dislama kriterine sahip hasta oldugu i¢in dahil edilen
hastalarin toplam popiilasyonu yansitmadigi iddia edilebilir. Calismamizda hastalarin
yasam tarzlar1 ve/veya takip silirecindeki yasam tarzi degisiklikleri kaydedilememis
olup bunlarn lipid profili ve ASCVD risk skorlarini, kullandig1 ilaglardan bagimsiz
olarak etkiledigi diistiniilebilir. Hasta gruplarimiz TAF/FTC ve TDF/FTC igermesine
gore iki gruba ayrilsa da farkli ilag rejimlerinde farkli integraz inhibitorleri
bulunmasindan dolayr iki grup arasinda tam bir homojen dagilim olmadig
sOylenebilir. Hastalarin Omiir boyu ilag alma gerekliligini g6z Onilinde
bulunduruldugunda 1 yillik takip, dislipidemi ve ASCVD riskinde herhangi bir fark
gormek icin ¢ok kisa bir slire dilimi olarak degerlendirilebilir. Calismamizda
kullanilan 10 yillik ASCVD risk skorlamalari 30/40 ila 79/90 yas aras1 yetiskinler
icin tasarlanmigstir; dolayisi ile ASCVD riski ¢alisma popiilasyonunun yaklasik yarisi
icin degerlendirilebildi. Calismamizin lipid profili analizine yonelik secilmis bir grup
ile yapilmis olmasindan 6tiirii viral supresyon ve immiinolojik iyilesme basarisi total
poplilasyondaki gercek verileri yansitmayabilir. Ayrica kreatinin takibinde de
gegmise yonelik hastalarin  nefrotoksik ek ilag kullanip kullanmadiklar
sorgulanamadigindan ve yine lipid profili analizine yonelik secilmis bir grup ile

yapilmis olmasindan 6tiirii kesin bir goriis saglamayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kullanilan TAF ve TDF bazli rejimlerin, viral supresyonu saglamada

ve immiinolojik iyilesmede etkinlikleri yiiksek ve esdegerdir (p>0.05).

. ART ile ortalama serum kreatinin seviyesi artis gostermis ancak normal sinirlar

icinde kalmistir. Her iki tedavi grubunun renal fonksiyonlara etkisi ayni olmustur

(p>0.05).

HDL-C gibi kardiyovaskiiler riski azaltan kolesterol seviyesinde tedavi sonrasi her
iki grupta da ylikselme belirlenmis olup fark gruplar arasinda fark saptanmamaistir

(p>0.05).

. Yiikselmesi ASCVD gelisme riskini de artiran TC/HDL oraninin, TAF bazli ART
alan hastalarda degismedigi, TDF bazli ART alan hastalarda ise diistigii (p=0,022)

dolayistyla her iki ilacin kullanimina bagl risk artis1 olmadig1 degerlendirilmistir.

. Ateroskleroz gelisiminin 6dnemli bir faktorii olan LDL-C diizeyi, ART sonrasinda
anlamli artis gosteritken, TAF ve TDF gruplari arasinda anlamli fark
saptanmamugtir (p>0.05). Ancak hedef LDL-C’e sahip hasta orani TDF alan
hastalarda TAF alan hastalara gore anlamli olarak daha fazla diisiis gostermistir

(p=0.027).

Serum trigliserid diizeyi TAF tedavisi alan hastalarda yiikselirken, TDF tedavisi
alan hastalarda anlamli olarak diismiistiir (p=0,003). Bu fark TDF’nin bilinen anti-
lipemik etkisine baglanmistir. TAF tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi
hipertrigliseridemili hasta oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0.05),
TDF tedavi grubunda ise tedavi sonrasi hipertrigliseridemili hasta oranlarinin

anlamli olarak diismesi (p=0,019) bunun en 6nemli gostergesidir.

On yillik ASCVD gelisme riskini gosteren skorlama sistemleri ile hastalar
irdelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasinda artislar olmakla beraber gruplar

arasinda istatistiki olarak anlaml fark bulunmamustir (p>0.05).

TAF ve TDF iceren ART rejimlerini kullanan HIV ile yasayan kisilerde
dislipidemi ve ASCVD risk faktorlerinde artma saptanabilecegi ve tedaviler

arasinda fark olmadig1 belirlenmis olup, hastalar yakindan izlenmelidir.
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9. Sonug olarak;

a. Calismamizda, HIV ile yasayan bireylerin tedavilerinde kullanilan TAF ve
TDF bazli ART rejimleri karsilastirildiginda; her iki rejimin yeterli viral
baskilama ve immiinolojik iyilesme sagladigi, her iki rejimle tedavi
stiresince renal fonksiyonlarin normal sinirlarda seyrettigi, her iki tedavi
sirasinda lipid profilinde degisiklik ve ASCVD riskinde artma olabilecegi,
bu etkilerinde her iki ilag arasinda anlamli fark bulunmadigi sonucuna
vartlmigtir.  Bununla Dbirlikte belirgin trigliserid yiiksekligi bulunan
hastalarda TDF bazli rejimlerin, bu molekiiliin anti-lipid etkisinden de

yararlanilarak, tercih edilmesinin uygun olabilecegi degerlendirilmistir.

b. ART altinda hem TAF hem de TDF bazli rejimlerle dislipidemi ve ASCVD
risk artis1 gelisebileceginden hastalar yakindan izlenmelidir. Bu artiglarda
tedavide kullanilan molekiiller disindaki faktorlerin de etkisinin oldugu
distiniilmektedir (ART’den sonra beslenmenin diizelmesi, bulanti ve
kusmalarin azalmasi, istah artisi, oral alimin artmasit v.b.). Hastalara
degistirilebilir ASCVD  risk  faktorleri anlatilmalidir.  Rehberler
dogrultusunda basta dengeli beslenmek, akdeniz tiirii beslenme, egzersiz
yapma aligkanliginin saglanmasi ve sigaray1 birakmak olmak {izere yasam
tarz1 degisikligi onerileri yapilmalidir. ASCVD risk faktorleri gerektiginde
diger tip branslariyla da koordineli olarak medikal tedavi ile adim adim

yonetilmelidir.

c. ART’lerin dislipidemi ve ASCVD riskine yonelik etkilerinin daha net
anlagilabilmesi i¢in genis kapsamli klinik caligmalara ihtiyagc devam

etmektedir.
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