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II1. KISALTMALAR

: Human Immunodeficiency Virus Insan Immun Yetmezlik Viriisii
: HIV ile yasayan birey
: Antiretroviral Tedavi
: Acquired Immun Deficiency Syndrom
: Centers for Disease Control and Prevention
: Kardiyovaskiiler hastalik
: Carotid intima media thickness (Karotis intima media kalinlig1)
: Intima media thickness (Intima media kalnligr)
: Low-density lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)
: High-density lipoprotein (Yiiksek yogunluklu lipoprotein)
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: Systematic Coronary Risk Evaluation 2
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VI.OZET

Amac: Bu ¢aligmada HIV ile yasayan bireylerde karotis intima media kalinlig1
(CIMT) ve SCORE2 ile hesaplanan kardiyovaskiiler risk skoru kullanilarak bu

bireylerin kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan degerlendirilmesi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: SBU Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
takipli 40-69 yas araliginda bilinen diyabet, kardiyak hastalik, kronik bobrek
yetmezligi Oykiisii olmayan, HIV ile yasayan bireylerden ve yas, cinsiyet gibi
degiskenlere gore eslestirilmis saglikli kontrol grubundan olusan iki grup iizerinde
gerceklestirildi. Katilimcilarin demografik ve klinik verileri toplandi, SCORE2 ile risk
degerlendirmesi yapildi ve B-mode ultrasonografi ile karotis intima media kalinlik
Olctimleri yapildi ve degerin 0.9 mm ve iizeri saptanmasi subklinik ateroskleroz olarak

kabul edildi.

Bulgular: SCORE2 ile hesaplanan risk skoru HIV ile yasayan bireylerde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece artmis saptandi (p=0.014).
Vaka grubunda HDL kolesterol degerleri kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
saptand1 (p=0.001). Karotis intima media kalinlig1 a¢isindan degerlendirildiginde vaka
grubunun %46,4’tinde, kontrol grubunun ise %39,7’sinde CIMT >0,9 mm saptandi
fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p=0.438). SCORE?2 ile disiik riskli
saptanan HIYB’de %6,3’linde subklinik ateroskleroz saptandi. Vaka grubunda
subklinik ateroskleroz saptanan grupta CRP degerleri anlamli sekilde (p= 0.013)
yiiksek oldugu gorildii.

Sonug¢: HIV enfeksiyonu altta yatan bir ¢cok neden ile kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artiga neden olabilmektedir. Bu nedenle HIV ile yasayan bireylerde diizenli
kardiyovaskiiler degerlendirme biiyiik 6nem tasimaktadir. CIMT 6l¢timii ve SCORE2

hesaplamasi, bu bireylerde erken donemde risk tespiti agisindan faydali yontemlerdir.

Anahtar Kelimeler: HIV, HIYB, SCORE2, CIMT, Kardiyovaskiiler Risk

vii



VII.LABSTRACT

Objective: This study aimed to assess the cardiovascular disease (CVD)
risk in people living with HIV (PLWH) using carotid intima media thickness (CIMT)
and the SCORE2 risk estimation system.

Materials and Methods: The study was conducted at Sultangazi Haseki
Training and Research Hospital on two groups: PLWH aged 40—69 years without a
known history of diabetes, cardiovascular disease, or chronic kidney disease, and a
healthy control group matched for variables such as age and sex. Demographic and
clinical data of the participants were collected, cardiovascular risk was assessed using
the SCORE2 algorithm, and CIMT was measured using B-mode ultrasonography. A

CIMT value of >0.9 mm was considered indicative of subclinical atherosclerosis.

Results: The cardiovascular risk score calculated using SCORE2 was
significantly higher in the PLWH group compared to the control group (p=0.014).
HDL cholesterol levels were found to be significantly lower in the case group
(p=0.001). Regarding CIMT, values >0.9 mm were detected in 46.4% of the PLWH
group and in 39.7% of the control group; however, the difference was not statistically
significant (p=0.438). Among PLWH classified as low-risk according to SCORE2,
subclinical atherosclerosis was observed in 6.3%. In the case group, CRP levels were

significantly higher (p = 0.013) among those with subclinical atherosclerosis.

Conclusion: HIV infection may increase the risk of cardiovascular disease
due to multiple underlying factors. Therefore, routine cardiovascular assessment is of
great importance in PLWH. CIMT measurement and SCORE2 calculation are useful

tools for early detection of cardiovascular risk in this population.

Keywords: HIV, PLWH, SCORE2, CIMT, Cardiovascular Risk
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1.GIRIS VE AMAC

Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu, etkili antiretroviral
tedavilerin (ART) yayginlagsmasiyla birlikte kronik bir hastalik haline gelmis ve bu
bireylerin yasam siireleri uzamistir. Ancak, bu uzamis yasam siiresiyle birlikte
komorbiditeler, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), daha fazla 6nem
kazanmigtir. HIV ile yasayan bireylerdeki artmis KVH riski hem geleneksel risk
faktorleri hem de HIV enfeksiyonunun kendine 06zgli immiin aktivasyonu ve

inflamasyonundan kaynaklanmaktadir [1-3].

HIV enfeksiyonu, ilk kez 1981 yilinda tanimlanmis ve kiiresel bir salgina
dontigmiistiir. 2023 yilinda diinya genelinde 39,9 milyon [36,1 milyon - 44,6 milyon]
HIV ile yasayan birey bulunmakta oldugu tahmin edilmektedir [4]. Tiirkiye'de ise 2024
itibariyle HIV tanis1 almig toplam birey sayisinin 45.000'1 ge¢mis oldugu ve yeni vaka
sayisinin yillik olarak artis gosterdigi bilinmektedir. 2020 yilinda HIV ile yasayan
3.137 birey var iken, 2023 yilinda HIV ile yasayan birey sayisi 6.185 olmustur [5].
Ozellikle erken tan1 ve tedaviye erisim, bu bireylerin yasam kalitesini ve siirelerini

Onemli Olgiide artirmastir.

Giincel antiretroviral tedaviler, etkin viremi kontrolii saglayarak hem HIV'in
immiin sistem tiizerindeki etkisini azaltmakta hem de bireylerin yasam kalitesini
tyilestirmektedir. Tedavi stratejileri arasinda integraz inhibitdrleri, niikleozid reverse
transkriptaz inhibitorleri (NRTI'lar) ve proteaz inhibitdrleri bulunmaktadir. Bu
tedaviler, HIV kaynakli inflamasyonu azaltmada etkin olsalar da uzun dénemli yan

etkiler ve metabolik bozukluklar nedeniyle kardiyovaskiiler riskleri artirabilir [5].

Karotis intima-media kalinligi (CIMT), subklinik aterosklerozun bir belirteci
olarak kullanilmakta ve gelecekteki KVH olaylarint 6ngérmede yardimci olmaktadir
[6]. HIV ile yasayan bireylerde CIMTmin degerlendirilmesi, bu bireylerin
kardiyovaskiiler risk profillerinin anlasilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi
ongoriilmektedir. Bu ¢calismanin amaci, HIV ile yasayan bireylerde CIMT 6l¢iimiiniin,

SCORE?2 skoru ile beraber degerlendirilerek KVH riskinin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 HIV VE EPiDEMIiYOLOJiSi

HIV, bagisiklik sistemini hedef alan ve tedavi edilmedigi takdirde edinilmis
immiin yetmezlik sendromuna (AIDS) yol agan Lentivirinae alt ailesinden zarfl bir
retrovirlistii. CD4+ T hiicrelerini enfekte ederek bagisiklik sistemini zayiflatir ve
tedavi edilmedigi takdirde bagisiklik sistemi zamanla ¢oker ve hasta gesitli firsatci

enfeksiyonlara agik hale gelir.

1981 yilinda Kaliforniya Universitesi'nde Prneumocystis jiroveci tamsi almis
bir hastada CD4+ T lenfosit sayisinda azalma tespit edilmesi ile 1982'de CDC
(Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) hastaligi AIDS olarak isimlendirildi.
1983'te bu sendromun daha sonra HIV olarak isimlendirilecek olan retroviriisten

kaynakladigi bulundu.

CD4 molekiilii, HIV'nin birincil reseptorii olmasinin yani sira, bazi kemokin
reseptorlerinin HIV'nin hedef hiicrelere girisi i¢in gerekli HIV ko-reseptorleri olarak
islev gormektedir. Cogu enfekte birey, hem humoral hem de hiicre aracili HIV spesifik
bagisiklik yanitlar1 gelistirir. Yine de, tedavi edilmeyen HIV ile yasayan bireylerin
biiylik ¢ogunlugu, bu giiglii antiviral bagisiklik yanitin varligina ragmen, kaginilmaz

bir hastalik ilerlemesi yasar ve bu da bagisiklik yetmezligine yol agar [6].

1996 yilinda yan etkileri gérece daha az olan kombinasyon ilaglar HAART
(Higly Active Antiretroviral Therapy) ile HIV enfeksiyonu mortal bir hastalik

olmaktan daha ¢ok yasam boyu ilag¢ kullanimi gerektiren kronik bir hastalik olmustur

[7].

Etkili kombine antiretroviral tedavi hastalar i¢in olaganiistii klinik faydalar
saglamis, enfekte bireyden enfekte olmayan bireye virlislin bulasicili§ini azaltmis ve
HIV enfeksiyonunun kontrolii ve hastalik ilerlemesi ile iligkili immiinolojik ve
virolojik faktorler hakkinda 6nemli bilgiler sunmustur. HIV enfekte bireyler lizerine
yapilan ¢aligmalar, erken tedaviye baslamak gibi HIV immiinopatogenezi iizerine de

Oonemli bilgiler saglamistir. Bununla birlikte, HIV hastaliginin tam patojenik



mekanizmalariin dogasi ve kapsami hakkinda temel sorular hala devam etmektedir.
HIV'nin bagisiklik sisteminin hemen hemen her 6gesini islevsel olarak bozdugu ve
HIV hastaliginin patogenezinin ¢ok faktorlii oldugu agiktir. Bu baglamda, HIV'in
bagisiklik sistemini hedef alarak lenfoid dokular: ele gecirmesi ve immiin diizenleyici
dengeyi bozulmasi hakkinda ¢ok sey bilinmektedir; ancak bu karmasik ve i¢ ice
gegmis immiin parametreleri HIV ¢ogalmasini engelleme amaciyla manipiile etme

girisimi, olumsuz etkiler olmadan yapilmasi ¢ok zor bir istir [6].

HIV’in iki alt tird vardir:

-HIV-1: En yaygin tirdiir ve diinya genelinde baskin durumdadir.
-HIV-2: Ogzellikle Bat1 Afrika'da endemik olarak goriilen ve daha yavas

ilerleme gosteren tiirdiir.

HIV, HIV ile yasayan bireylerden meni, vajinal salgilar, kan, anne siitii gibi
viicut stvilartyla ve hamilelik ya da dogum sirasinda ¢ocuga da bulas olabilir. insanlar
sartlma, Opiisme, el sikisma, yiyecekleri paylasma gibi siradan giinliik temaslar

yoluyla ya da sivrisinek 1sirigiyla HIV ile enfekte olamazlar.

Antiretroviral tedavi alan ve viral ytikii tespit edilemeyecek seviyede olan HIV
ile yasayan bireyler cinsel partnerlerine HIV bulastirmazlar. Bu sebeple ART'ye erken
erisim ve tedaviye devam etmek i¢in destek, yalnizca HIV ile yasayan bireylerin
sagligini iyilestirme amaci ile degil, HIV bulasini 6nleyebilmek i¢in de kritik 6neme

sahiptir.

HIV, 6nemli bir enfeksiyon hastaligidir, giiniimiizde kiiresel 6l¢ekte dnemli bir
halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. HIV'e kars1 miicadelede erken tani,
egitim, tedaviye erigim ve stigma ile miicadele kritik rol oynamaktadir. Epidemiyolojik
veriler, HIV'in etkili 6nleme ve tedavi yontemleriyle kontrol altina alinabilecegini

gostermektedir [6-8].

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (UNAIDS)’nin “95-95-95” hedefleri,
HIV ile yasayanlarin %95’inin tani almasi, tani alanlarin %95’inin antiretroviral
tedaviye ulagabilmesi ve tedavi altinda izlenenlerin %95’inin de viral yiikiiniin

saptanabilen sinirlarin altinda olmasidir.



2.1.1. Kiiresel Durum

Bilesmis Milletler HIV/AIDS Programi’nin (UNAIDS, The Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS) 2023 verilerine gore diinyada yaklasik 39.9

milyon kisi HIV ile yasamaktadir. 2023'de 1,3 milyon yeni HIV vakasi tespit edilmis

ve 630.000 kisi AIDS ile iligkili durumlar nedeniyle yasamini yitirmistir. 30.7 milyon

hasta tedaviye erisim saglayabilmektedir. Epideminin baslamasindan bu yana ele

aldigimizda 88.4 milyon kiside HIV tespit edilmis ve 42.3 milyon kisi AIDS iligkili

hastaliklar sebebiyle hayatini kaybetmistir. Diinya geneline bakar isek Sahra Alti

Afrika vaka oraninin en yiiksek goriildiigii bolgedir [4, 8].

Tablo 1 Bolgelere

gore HIV istatistikleri

Bolge HIV Yeni Vaka AIDS nedenli 6liimler
Prevelansi % Sayisi
Sahra Alt1 Afrika 3,5 800.000 400.000
Asya-Pasifik 0,2 260.000 110.000
Dogu Avrupa-Orta Asya 0,8 150.000 47.000
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Sekil 1 ve Sekil 2 9 numarali kaynaktan alinmistir [9].

2.1.2 Tiirkiye’de HIV Durumu

Ulkemizde ilk vakanin goriildiigii 1985 yilindan Kasim 2024’e kadar
dogrulama testi ile pozitif tespit edilen toplam 45.835 HIV ile enfekte birey ve 2.438
AIDS vakast mevcuttur. Toplam olgularin %81,8’1 erkek, %18,2’si kadin olarak
belirlenmistir ve %16,1°1 yabanci uyruklu bireyelerden olugmaktadir. Vakalar en fazla
25-29 yas, sonrasinda 30-34 yas gruplarinda goriilmektedir. Bulas yoluna goére
dagilimina bakildiginda, iilkemizde bildirimi yapilan olgularin yarisindan fazlasinda
bulagma yolu bildirilmemistir. Bulasma yolu bildirilen olgular i¢erisinde cinsel yolla
bulagsma %94.,4 ile ilk sirada yer almaktadir. Damar i¢i madde kullanimi ile bulagma
%1,2, anneden bebege %1,2, coklu bulas yolu ise %2,2 olarak saptanmistir. 01 Ocak
2024 — 07 Kasim 2024 tarihlerinde ise 1527 HIV ile enfekte birey ve 40 AIDS vakasi
olmak iizere toplam 1567 kisi dogrulama testi ile pozitif tespit edilerek bildirilmistir.
Vakalarin %84,6’s1 erkek, %15,4°1i ise kadindir ve %10,5’1 yabanci uyrukludur. 2024
yilinda bildirimi yapilan olgulardan 25-29 yas araliginda olanlarin  diger yas
gruplarindan daha fazla sayida oldugu bildirilmistir. Yillar icinde hastalik trendinde
artis izlenmektedir. 2020 yilinda HIV ile yasayan birey sayist 3137 iken, 2023 yilinda
HIV ile yasayan birey sayis1 6185 olmustur [5].



2.2 HIV Enfeksiyonunun Klinigi ve Evreleri

HIV ile insan bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimler son derece karmasiktir,
bu da HIV ile enfekte bireylerde gdzlemlenen hastalik ilerlemesi hizlarinin oldukga
degisken olmasindan agik¢a goriilmektedir. Ayni kaynaktan enfekte olmus bireyler bile
cok farkli klinik sonuglar yasayabilir [6]. HIV enfeksiyonu eger tedavi edilmez ise
tipik olarak akut, kronik, ileri evre HIV enfeksiyonu olarak ilerledigi saptanmustir.
Uzun siire ilerleme gostermeyenler ve ¢ok az sayidaki bir grup vaka ise elit kontrol

saglayanlar olarak tanimlanmaktadir [7].

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control

and Prevention-CDC) tarafindan 6nerilen evrelemeye Tablo 2’de yer verilmistir.

Tablo 2 HIV enfeksiyonu evrelemesi, CDC 2014

Centers for Disease Control dlgiitlerine gore HIV enfeksiyonunun evrelemesi, 2014
Evre AIDS tanimlayici durum | CD4+ T lenfosit sayis1 veya orant
0* -

1 - >500/mm?® veya >%29

2 - 200-499/mm? veya %14-28

3 + <200/mm? veya <%14
Bilinmeyen Veri yok Veri yok

*Evre 0: Son alt1 ay i¢inde gelisen erken donem HIV enfeksiyonu olarak tanimlanir ve
son alt1 i¢cinde yapilan HIV testinin negatif veya belirsiz saptanmasi sonrasinda

tekrarlanan HIV testi sonucunun pozitif olmasini temsil etmektedir.



2.2.1 Akut HIV Enfeksiyonu

Akut evre, viriisiin edinilmesini takiben konagin verdigi dogal yanit olarak
degerlendirilebilir. Serokonversiyonla beraber immun resterasyonun saglanmaya
basladig1 erken donemi kapsar. Enfekte olduktan sonraki ilk 2-6 hafta igerisinde virus
hizli bir sekilde cogalirken CD4+ T lenfositlerinin sayilarini azaltir. Hastalarda
mononiikleoz benzeri belirtilerle izlenen ve “akut retroviral sendrom” olarak
adlandirilan ve bazi vakalarda birkag¢ haftaya kadar uzayabilen ge¢ici hastalik tablosu
goriilebilir. Cogu vakada vireminin en yiiksek noktasinin bir milyon kopya/mL oldugu

saptanmis olup bu evrede bulastiricilik riski ¢ok ytiksektir [6, 7, 10].

Konak immiin yanit1 ile viriisiin ¢ogalmas1 kontrol altina alinarak vireminin
hiz1 dusiiriiliir ve viral sabitlenme diizeyi belirlenmis olur. Bu deger, HIV
enfeksiyonunun seyrinin Ongoriilmesi i¢in kullanilabilecek kritik gostergelerden
biridir.

Akut HIV enfeksiyonunda en sik goriilen belirtiler sunlardir:

- Yiiksek ates (>38°C)

- Gece terlemesi

- Akut retroviral sendromun en ayirt edici belirtisi olarak agrili oral, penil veya

vajinal iilserasyonlar
- Halsizlik ve yaygin kas eklem agrilar1
- Lenfadenopati
- Bogaz agris1 ve agizda lilserasyonlar
- Ciltte makiilopapiiler dokiintii
- Ishal, bulant1 ve kusma

Akut HIV enfeksiyonunun hafif seyredebilecegi ve ya herhangi bir belirtiye
neden olmayabilecegi ve bundan dolay1 enfekte bireylerin saglik kuruluglarina
basvurmayabilecegi de unutulmamalidir [7]. Akut HIV enfeksiyonu doneminde

hastalar bilmeden hastalig1 bulastirdig1 i¢in taninmasi biiyiik 6nem tasir.



2.2.2 Kronik HIV Enfeksiyonu

Viriisiin replikasyon hizinin ve CD4+ T lenfosit hiicrelerinin kaybinin azaldigi
bu donem persistan, asemptomatik, latent donem olarak da isimlendirilebilir.
Antiretroviral tedavi ile virolojik olarak baskilanmanin saglandigi vakalarda
bulastiricilik riski oldukca azalmistir. Bu evre aylarca hatta yillarca siirebilir. Kronik
enfeksiyon siklikla asemptomatik seyretmektedir. Erken semptomatik enfeksiyon ise
asemptomatik olmayan fakat ciddi derecede immiin baskilanmanin da eslik etmedigi

durumlar olarak tanimlanir.

2.2.3 ileri Evre Hastalik/AIDS

AIDS bagisiklik sisteminin ciddi oranda baskilanmasiyla karakterize bir durum
olup HIV enfeksiyonunun son evresidir. Tedavi almayan HIV vakalarinda ¢ogunlukla
viriisiin edinilmesinden yaklasik 8-10 yil sonra AIDS gelisimi goriliir. CD4+ T
lenfositi sayisinin sayisinin <200 hiicre/mm?® veya firsat¢1 enfeksiyonlarin varlig

AIDS tanisi i¢in belirleyici kabul edilmektedir.

AIDS tanimlayict bulgular ve hastaliklar Tablo 3’de gosterilmistir [7].

Tablo 3 AIDS tanimlayici bulgular ve hastaliklar

Brons, trakea veya akcigerlerde Burkitt lenfoma
kandidoz
Ozefageal kandidiyazis Immiinoblastik lenfoma

Karaciger, dalak, lenf nodlar1 disindaki | Primer santral sinir sistemi lenfomasi

CMYV enfeksiyonlari




Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti

Yaygin / Akciger dis1t Mycobacterium
kansasii veya Mycobacterium avium

complex enfeksiyonu

HIV ile iliskili ensefalopati

Diger veya tanimlanmamis mikobakteri

tiirleri ile enfeksiyon

HSV enfeksiyonlari: Bir aydan uzun
stiren {ilser veya bronsit,

pnomoni, dzefajit

Tuberkiloz

Ekstrapulmoner kriptokokkoz

Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla)

bakteriyel pndmoni

Tekrarlayan Salmonella sepsisi

Progresif multifokal 16koensefalopati

Invaziv serviks karsinomu

Kronik (>1 ay), intestinal izosporiyaz

Yaygin veya ekstrapulmoner

koksidiyoidomikoz

Pneumocystis jirovecii pndmonisi

(PCP)

Yaygin/Ekstrapulmoner histoplazmoz

Tiikenmislik sendromu

Bir aydan uzun siiren intestinal

kriptosporidiyoz

Kaposi sarkomu




2.3 HIV ENFEKSIYONUNUN TANISI

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS)’nin 2025 yili
itibariyle HIV  pandemisinin sonlandirilmasit amaciyla 95-95-95 hedefleri
bulunmaktadir. Bu kapsaminda HIV enfeksiyonlarmin %95’ine tani konmasi
hedeflenmektedir ve bu hedefe ulasabilmek icin HIV testlerinin, 6zellikle yiiksek risk
tagimakta olan topluluklarda (seks iscileri, damar ig¢i ilag kullanimi olanlar, erkeklerle
seks yapan erkekler, mahkumlar, transsekstieller) yayginlastirilmasi 6nerilmektedir [8,

9.

Pencere donemi HIV bulasma zaman ile HIV e ait belirteclerin saptanabilir
seviyeye ulastiklar1 en erken zaman araligi olarak degerlendirilir. HIV ile enfekte
olunmasinin akabindeki ilk 8-11 giinliik donem ise eklips donemi olarak adlandirilir
ve serumda HIV ile iliskili hicbir gosterge saptanamaz ve enfeksiyonun varligi
gosterilemez. HIV RNA, bulasin 8-11. giinlerde Niikleik asit arama testleri (NAAT)
araciligiyla saptanabilir diizeylere gelir ve serumda en erken ortaya ¢ikan gostergedir.
HIV p24 antijeni de viral niikleik asidin saptanmasindan 4-10 giin sonra yeni nesil
testlerle saptanabilir. Immiin yanit ile beraber iiretilen HIV igin 6zel antikorlar
antijenlerini baglamaya baslamasi ile serumda HIV antijenlerinin seviyesi azalir. HIV
antijen testleri, enfeksiyonun ortalama olarak 21. giiniinden sonra tanidaki degerini
kaybetmis olur. Rutin tetkiklerimizde de siklikla kullanmis oldugumuz HIV’e 6zgii
antikorlarin serolojik yontemlerle saptanabilir hale gelmesi bulasin yaklasik 2-3 hafta

sonrasinda olmaktadir [6, 7].

Akut HIV enfeksiyonunun dogal seyri sirasindaki farkli gostergelerin, ¢esitli
testlerle kanda saptanabilir seviyeye geldikleri zaman araliklart Sekil 3’te

gosterilmistir.
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Sekil 3 HIV enfeksiyonunda tani testleri ve tespit edilebilecekleri zaman araliklari [7]

Tani icin 4. nesil HIV antijen/antikor testi ve HIV RNA PCR testi 6nerilmektedir.

2.4 Antiretroviral Tedavi (ART)

1996 yilinda HAART (Higly Active Antiretroviral Therapy) kullanima girmesi
ile HIV enfeksiyonu Oliimciil bir hastalik olmaktan ziyade kronik bir hastaliga
doniismiistiir. Hastalarda CD4+ T lenfosit ve HIV RNA degerinden bagimsiz olarak
antiretroviral tedaviye hizli bir sekilde baslanmasi, viral replikasyonu kontrol altina
alarak bulastiriciligin diistiriilmesiyle toplum sagligi acisindan da oldukca onem

gostermektedir [7].

Anti retroviral tedaviler, FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag

Dairesi) tarafindan sekiz gruba ayrilmistir.
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2.4.1 Revers Transkriptaz Inhibitorleri
1-Niikleozid/Niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI):

Abakavir (ABC), Lamivudin (3TC), Zidovudin (ZDV), Zalsitabin (DDC), Tenofovir
disoproksil fumarate (TDF), Tenofovir alefanamid (TAF), Emtrisitabin (FTC),
Didanozin (DDI), Stavudine (D4T)

2-Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI):

Doravirin (DOR), Nevirapin (NVP), Etravirin (ETV), Efavirenz (EFV),
Rilpivirin(RPV), Delavirdine (DLV)

2.4.2 Proteaz Inhibitérleri
Ritonavir (RTV), Lopinavir (LPV/r), Darunavir (DRV), Indinavir (IDV),
Darunavir (DRV), Indinavir (IDV), Atazanavir (ATV), Fosamprenavir (f-APV),
Nelfinavir (NFV), Tipranavir (TPV)

2.4.3 Integraz Inhibitérleri

Kabotegravir (CAB), Dolutegravir (DTG), Biktegravir (BIC), Raltegravir (RAL),
Elvitegravir (EVG)

2.4.4 CCRS Ko-reseptor Antagonisti
Maravirok (MRV)

2.4.5 Fiizyon Inhibitorii
Enfurvirtide (ENF)

2.4.6 Baglanma Inhibitorii
Fostemsavir trometamin (FTR)

2.4.7 Baglanma Sonrasi Inhibitérii
Ibalizumab (Hu5AS8, IBA, TNX-355, TMB-355)

2.4.8 Kapsid Inhibitorii

Lenacapavir (GS-HIV, GS-6207, GS-CA, GS-CA2)

12



2.5 HIV ve Uzun Donem EtKileri

Antiretroviral tedavi 6ncesi donemde insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte
olgular ¢ogunlukla AIDS tanimlayict hastaliklar nedeniyle kaybedilirken;
antiretroviral tedaviye kiiresel erisimin artmasi ile giinimiizde HIV ile yasayan
bireylerin yasam siireleri uzamistir. Bununla beraber yasin getirmis oldugu tiim kronik
stireclerin HIV ile yasayan bireylerde daha erken yasta goriilebilmesi, ilag-ilag
etkilesimleri gibi birgok parametre ile beraber degerlendirilerek yoOnetilmesi
gerekmektedir. HIV RNA seviyelerinin ART kullanimi ile saptanamayacak seviyelere
diisiiriilmesine ragmen, HIV enfeksiyonunun neden oldugu persistan inflamasyonun
devam ettigi bilinmektedir [11]. Kombine antiretroviral tedavi ile viral baskilamaya
ragmen, HIV ile yasayan kisiler norolojik ve noropsikiyatrik komplikasyonlar,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar, erken yaglanma ve maligniteler dahil olmak
tizere bir¢ok komorbiditeye egilimlidir. HIV ve viral proteinler bu komorbiditelerin

gelisimine dogrudan katkida bulunabilir [12, 13].

Inflamasyon, immiin sistemin hasarli dokularin onarimimi saglama amaciyla
olusturmus oldugu bir yanittir olmakla beraber bu yanitin yavas ilerlemesi ve uzun
stirmesine kronik inflamasyon olarak isimlendirilir. HIV ile yasayan bireylerde kronik
persistan inflamasyon patogenezinde major rol olarak mukozal immiinitede meydana

gelen kronik hasar oldugu kabul edilmektedir [14].

Yillarca devam eden bu inflamatuar siire¢ koagiilopatiye ve wvaskiiler
disfonksiyona sebep olarak ug organlarda hasara, bundan dolay1 da genel popiilasyona
oranla HIV ile yasayan bireylerde artmis mortalite ve morbiditeye sebep oldugu

saptanmugtir [15].

2.5.1 HIV’nin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

HIV ile yasayan yaslanan bir niifusla birlikte, HIV ile yasayan bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik yiikii diinya capinda artmaya devam etmektedir ve son yirmi

yilda ti¢ katina ¢ikmistir [3].

HIV ile yasayan bireylerde kardiyovaskiiler hastalik, antiretroviral tedavinin

gelistirilmesi sonrasinda degisiklik gostermistir. HIV salgimi basladiginda dilate
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kardiyomiyopati, perikardiyal hastaliklar, pulmoner hipertansiyon, kanserler ve
firsatc1 enfeksiyonlar goriilmekteydi. HIV ile yasayan bireyler ART almaya
basladiktan sonra, aterosklerozla baglantili daha yaygin kardiyovaskiiler
komplikasyonlara (6rnegin felg, kalp yetmezligi ve ayrica miyokard enfarktiisii)

yakalanma riskleri giderek artmistir [16, 17].

HIV ile yasayan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢capinda yilda 2,6
milyon sakatlik ayarli yasam yil1 anlamina gelir (DALYSs: Disability Adjusted Life
Years) ve diinyanin farkli bolgelerine gore degisiklik gosterir [3]. Geleneksel risk
faktorlerine ek olarak HIV'in kendine 6zgii mekanizmalar1 nedeniyle kardiyovaskiiler
hastalik ytikii artmakta ve daha erken yasta goriilmektedir. HIV ile yasayan bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik, HIV negatif kisilere kiyasla ortalama olarak yaklasik on y1l
daha erken gelistigini gosteren calismalara vardir. Bu durum viral olarak baskilanmis
HIV ile yasayan bireyler i¢in de gecerlidir. Karmagiklig1 ve altta yatan birden fazla
mekanizmast  nedeniyle, bir Dbireyin Ongoriilen kardiyovaskiiler  riskini
degerlendirirken HIV ile enfekte olmasii risk artirict bir faktér olarak
degerlendirmeyi onerilmektedir [18, 19]. Amerikan Kalp Dernegi'nin HIV ile yagayan
bireylerde kardiyovaskiiler hastalik tizerine bilimsel beyani, KVH riskini artiran
faktorlere ek olarak HIV’in hesaplanan riski 1,5 ila 2 kat artirilarak hesaplanmasini

Onermistir [19].

Kalp hastalig1 gelisen HIV ile yasayan bireylerin uzun vadeli prognozlari, HIV
olmayan kisilerle kiyaslandiginda daha kétiidiir. Daha 6nce akut koroner sendrom veya
perkiitan koroner miidahale ge¢irmis iki milyondan fazla kisiyi kapsayan bir meta-
analizde, HIV ile yasayan bireylerin 6lim riski %64 (RR, 1.64; %95 GA, 1.32-2.04)
daha ytiksek, major olumsuz kardiyovaskiiler olay riski %11 daha yiiksek, tekrarlayan
akut koroner sendrom %83 daha yiiksek ve yeni gelisen kalp yetmezligi riski 3.4 kat
daha yiiksek saptanmistir [20].

Benzer sekilde, baska bir calismada, HIV ve kalp yetmezligi olan kisilerin tiim
nedenlere bagli 6liim riski, HIV ile enfekte olmayan kalp yetmezligi olan kisilere
kiyasla %55 daha yiiksek saptanmistir [21]. Kontrol edilemeyen, tedavi almayan HIV
ile yasayan kisilerde sonuclar daha da kotli olabilmekte fakat bu tahminler biiyiik
Olctide ART kullanan tedavi gormiis HIV ile yasayan bireyleri temsil etmektedir.
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Miyokard enfarktiisiine yakalanma riski, HIV ile enfekte erkeklere ve HIV
negatif kadin ve erkeklere kiyasla HIV ile enfekte kadinlarda daha yiiksektir [22].

2.5.2 HIV ve Ateroskleroz Patogenezi

Genel popiilasyondaki ateroskleroz goriiniimii ve etiyolojik faktorleri HIV
enfeksiyonu olan bireylerdeki ateroskleroz acisindan Onemli farkliliklar
gosterebilmektedir. HIV enfeksiyonunda ateroskleroz patogenezindeki mekanizmalar
hala tam olarak anlagilamamis ve oldukc¢a karmasiktir. HIV enfeksiyonunun neden
oldugu immiin yetmezlik, kronik inflamasyon ve immiin aktivasyon, HIV’e 6zgii
proteinlerin vaskiiler sistem lizerindeki etkileri, antiretroviral rejimlerin etkileri, CMV
gibi ko-enfeksiyonlarin olmasi, HIV i¢in ¢ok onemli bir rezervuar olan bagirsak
duvarindan mikrobiyal translokasyon gibi bircok sebep HIV ile iligkili
kardiyovaskiiler hastaliklarinin altinda yatan mekanizmalar olarak degerlendirilebilir
[12]. HIV ile yasayan bireylerde saptanmis olan aterosklerotik plaklarin, genel
popiilasyonda goriilen plaklara oranla kalsifikasyon orami diisiik saptanmis olup bu

plaklarin riiptiire olmaya daha meyilli oldugu gosterilmistir [18, 23].

2.5.2.1 immiinaktivasyon, Kronik Inflamasyon ve Ateroskleroz iliskisi

Ateroskleroz dislipidemi, endotel fonksiyonlarinda bozulma ve inflamatuvar
hiicrelerin bag rollerde oldugu ve daha bir¢ok risk faktoriiniin de tetikledigi kronik
inflamatuar vaskiiler hastaliktir. Orta ve biiylik capli arterlerin intima tabakalarinin
etkilenir ve tipik lezyonun aterom plaklaridir. Ateroskleroz olusumunun en 6nemli
sebebi endotel disfonksiyonudur. LDL’nin endotel altina ge¢mesiyle beraber
endotelden bazi sitokinler salinir ve inflamatuar hiicrelerin damarin intimasinda
birikmesine neden olur, LDL okside olur ve sonrasinda makrofajlar okside LDL’yi
fagosite etmesiyle adia kopiik hiicresi denilen olugum goriiliir. Bu olusum intima
altinda sar1 ¢izgilenme olarak goriiliir ve aterosklerozun ilk lezyonu kabul edilir.
Limende darlik olusturmayan bu lezyonlar yagli c¢izgilenme olarak

isimlendirilmektedir [17, 24].
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Aterosklerozun dnemli 6l¢iide inflamatuar bir siire¢ oldugu sdylenebilir. HIV
ile enfekte olan bireyler ile yapilan calismalarda, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, kronik inflamasyonun mortalitenin potansiyel bir

prediktorii oldugu gosterilmistir [25].

Genel popiilasyonda ateroskleroz, ileti sistemi bozukluklari, miyokardit,
ejeksiyon fraksiyonunun korundugu kalp yetmezligi gibi kardiyak hastaliklar immiin
sistemle iliskilendirilmekte olup bu durumda makrofajlarin, hematopoetik kok
hiicrelerinin, inflamasyonun rol oynadigi diistinilmektedir. Ayni1 sekilde HIV
enfeksiyonunun sebep oldugu immiin sistem anormalliklerinin de kardiyovaskiiler
sistem tlizerinde patoloji gelisimine zemin hazirlamasi beklenmektedir. HIV sekonder
lenfoid dokularda (6rnegin lenf nodlar1) bulunan CD4+ T lenfositlerini enfekte
etmektedir. Makrofajlar, monositler, dendritik hiicrelerin i¢inde bulundugu miyeloid

serinin HIV patogenezindeki rolii ¢ok onemlidir [26].

Latent HIV enfeksiyonu, beraberinde bagka viriislerle enfekte olunmasi,
bagirsaktan mikrobiyal translokasyon gibi bir¢cok farkli mekanizma ile inflamasyonu
artirir ve inflamasyonun artis1 beklenen bir sekilde aterogenez siirecinin hizlanmasina
sebebiyet verir. HIV ile yasayan bireylerin BT ve FDG PET ile degerlendirildiginde
HIV ile enfekte olmayan kisilere kiyasla arter ve lenf nodlarinda daha yiiksek derecede
inflamasyon saptanmistir ve bu durum dolagimdaki artmis IL-6, CRP ve aktive
monosit seviyeleri ile iliskilendirilmistir [27]. T hiicre aktivasyonunun HIV
progresyonu i¢in giiclii bir prediktoér olmasiyla birlikte; TNFRII(tiimor nekroz faktor
reseptoril tip IT), STNFRI (soluble tiimdr nekroz faktor reseptor tip I), IL-6, D-dimer
gibi koagiilasyon, inflamasyon belirteclerinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 da igine
almakta olan AIDS dis1 olaylarin habercisi oldugu saptanmistir [28]. Baz1 ¢caligsmalar
T hiicre aktivasyonunu ile ateroskleroz indekslerini (CIMT gibi) iliskilendirilmektedir.
HIV ile iliskili vaskiiler hastalikta T hiicresi aktivasyonu ile mikrovaskiiler diizeyde
vazodilatasyon uyarimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple T hiicresi aktivasyonunun
mikrovaskiiler patolojiyi indiikleyerek endotel disfonksiyonu ile ardindan

kardiyovaskiiler hadiselere sebebiyet verebilir [29].

16



HIV ile enfekte vaka grubu ve kontrol grubu belirlenerek yapilan bir ¢calismada,
plazma d-dimer ve IL-6 diizeylerindeki %25 oraninda diisiisiin mortalitede ve AIDS
dis1 olaylarda %37’lik bir azalma gdsterdigi belirtilmektedir [30].

Simian immiin yetmezlik virtisii (SIV) ile enfekte olan maymunlarin
kalplerinde makrofaj infiltrasyonu goriilmiis ve bu makrofaj infiltrasyonu, fibrozisle
iligkili degerlendirilmistir [31]. CD14+, CD16+, sCDI163, sCD14 gibi belirtecler
monosit/makrofaj aktivasyonunu gosterir ve ¢esitli ¢alismalarda HIV ile yasayan

bireylerde subklinik ateroskleroz ile iliskili bulunmuslardir [24].

2.5.2.2 Mikrobiyal Translokasyon ile Ateroskleroz iliskisi

Mikrobiyal translokasyon, gastrointestinal sistem (GIS) mikroflorasinin
intestinal epitelyal bariyere oradan lamina propria ve lokal mezenterik lenf nodlarina,

sonrasinda ekstranodal bdlgelere fizyolojik olmayan ge¢isi olarak tanimlanabilir [32].

GIS’in mukozal bariyeri HIV enfeksiyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir.
HIV enfeksiyonunun dogal seyrinde CD4+ T lenfosit kaybinin 6nemli bir kismi
GiS’de goriilmektedir. Lenfosit kaybi genellikle lamina propriadaki T-helper 17
(Th17) hiicrelerinde izlenmektedir ve bu hiicreler intestinal epitel bariyerini korumaya

yardimci olarak mukozal savunmada gorev alirlar [33].

Bagirsakta Th17 hiicrelerinin azalmasi bariyerin bozulmasiyla, sizdiran
bagirsak olarak da adlandirilan lipopolisakkarit, bakteriyel niikleik asit gibi iiriinlerin
sistemik dolagima gegtigi bilinmektedir [34]. Sizan igerikte bulunan Bacteriodes ve
Enterobacteriaceae’lar makrofaj ylizeyinde bulunan TLR ve CD14 resoptorleri ile
taninmasiyla ortama cesitli sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF- a, Nitrik oksit
gibi) salarak mukozal bariyerde ayrica hasara neden olmaktadir [35, 36]. Immun
yanitin Onemli elemanlarindan olan noétrofiller de gastrointestinal kanaldan
sizmaktadir. Ozetle bagirsaktan mikrobiyal translokasyon inflamasyonu indiikleyerek
HIV enfeksiyonunda morbidite ve mortalite agisindan 6énemli nedenlerden biri olarak
kabul edilmektedir. Vurgulanmas1 gereken durum ise mikrobiyal translokasyonun bu

etkilerinin ART ile viral baskilanma olup olmamasi ile iliskisi yoktur [34, 37]. Bu

17



nedenlerle HIYB’lerdeki mikrobiyal translokasyon, aterogeneze katkida

bulunabilecek bir mekanizma olarak kabul edilmektedir [36].

2.5.2.3 Antiretroviral Tedavinin KVH Uzerine Etkisi

Kardiyometabolik yan etkiler ART smifina ve bazen de tek bir ilaca gore

farklilik gostebilir.

HIV ve ART, her ikisi de yag dokusunun islevini etkileyerek inflamasyona ve
metabolik sendroma yol acabilmektedir. ART, DNA'nin oksidatif hasar1 ile

iliskilendirilmistir ve metabolik sendroma yol agmaktadir[38].

Ozellikle proteaz inhibitdrleri ve bazi niikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri ile iliskili olarak dislipidemi riskini artirabilir. Bu durum, total kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artisa, HDL kolesterol diizeylerindeyse

azalmaya yol acabilir.

Proteaz inhibitdrleri, 6zellikle erken nesil ajanlar olmak tizere dislipidemiye
yol agabilir. Trigliserid ve LDL kolesterol diizeylerinde artis, HDL kolesterolde azalma
goriilebilir. Ayrica insiilin direnci ve glukoz intoleransi ile de iligkilidir. Bu ilaglar
endotelyal disfonksiyon araciligiyla ateroskleroz gelisimini destekleyebilir. Bununla
birlikte, Atazanavir'in diger proteaz inhibitorlerine gére daha az metabolik etkiye sahip

oldugu bildirilmistir [39].

Proteaz inhibitorii kullanan hastalarda artmis miyokard enfarktiisii risk
varliginin bu rejimin sebep oldugu dislipideminin bir sonucu olmasiyla beraber
indiikledikleri inflamasyon ve koagulasyon bozukluklarimin da payr oldugu

bildirilmistir [40].

INSTT'lerin ve oOzellikle dolutegravir ve biktegravir'in asir1 kilo alimi ve
govdede yag birikimiyle, ve kadinlarda erkeklerden daha fazla iligkili olmasi nedeniyle

yeni bir endigeye yol agmustir [41].

NNRTT'lerden efavirenz ve rilpivirin yaygin olarak kullanilir. Efavirenz'in

diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliseritler dahil olmak iizere lipid
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seviyelerini artirdig1 ve rilpivirin'in daha az etkisi ile insiilin direncini destekledigi

bilinmektedir. Ancak rilpivirin daha fazla kilo alimu ile iligkili saptanmigtir [41].

Tiim NRTT'ler arasinda abakavir, on yildan uzun siiredir kardiyovaskiiler
hastalik risk profiliyle ilgili olarak en fazla klinik endiseyi ¢ekmistir. Son c¢alismalar,
abakavirin geleneksel kardiyovaskiiler hastalik risk faktérlerinden bagimsiz olarak

miyokard enfarktiisii riskinin artmasiyla iligkili oldugunu géstermektedir [42]

TAF'1n kilo alim1 ve tedaviyle iligkili obezite ile, TDF'in ise kilo aliminin
azaltilmasiyla iligkili oldugu belirtilmis olsa da glikoz veya lipitler gibi geleneksel

metabolik faktorler iizerinde bir etkisi goriilmemistir [41, 43].

HIV ile yasayan hastalarimiz i¢in kullanilan kardiyak ilaglar ile hastanin

antiretroviral rejimi arasindaki ilag etkilesimlerini kontrol etmek ¢ok onemlidir.

Integraz inhibitdrleri (6rnegin biktegravir ve dolutegravir gibi) dahil olmak
lizere yaygin olarak kullanilan bir¢ok antiretroviral tedavi ilact minimal ilag-ilag
etkilesimine sahiptir. Ila¢ etkilesimlerinin ¢ogu, ritonavir veya kobisistat (6rnegin
darunavir /ritonavir) gibi proteaz inhibitor giiclendiricileri iceren eski ART
rejimleriyle meydana gelir. Bu ilaglar giicli CYP450 inhibitorleridir ve CYP450
sistemi tarafindan metabolize edilen ilaglarin serum seviyelerini yiikseltir. CYP450

inhibitdrleriyle etkilesime giren yaygin ilaglara 6rnekler sunlardir:

e Statin grubu antihiperlipidemik ajanlarin cogu

e Antiplatelet ilaglar (6rnegin, tikagrelor )

e Antikoagiilanlar (6rnegin, rivaroksaban )

e Amiodaron

e Antiaritmikler (6rnegin, dofetilid )

e Kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin, verapamil , diltiazem )
e Eplerenon

e Ranolazin
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2.5.2.4 CMYV Enfeksiyonu ve Ateroskleroz iliskisi

CMV koenfeksiyonunun ~ HiYB’lerde ateroskleroz gelismesinde katk1
sagladigt HIV’in viral persistansiyla kronik inflamasyon, immiin aktivasyon
patogenezlerinde Onemli rol oynadigi disliniilmektedir [44]. HIV ile yasayan
bireylerde CMV IgG seropozitifligi ve konsantrasyonlarinin koroner arter hastaligi ile
iligkisini arastirildig: bir ¢aligmada CMV IgG seropozitifliginin koroner arter hastaligi
ile dogrudan iligkili olmadigini, ancak CMV IgG konsantrasyonlariin ateroskleroz,
tikayici koroner arter hastaligi ve plak hacmiyle iliskili oldugunu gostermistir [45].
Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda ART altinda takip edilen viral baskilanmanin
saglanmig oldugu kisilerde CMV spesifik CD8+ T lenfosit sayisinda artis oldugu
goriilmiistiir[46]. CMV spesifik T hiicre yanitinin, koroner arter kalsifikasyonu ve
CIMT gibi ateroskleroz belirtecleriyle de iliskili saptandigini gosteren calismalar
vardir. HIV ile yasayan bireylerde CMV ile benzer sekilde Varicella Zoster ve Herpes
Simpleks gibi diger viriislerle olusan ko-enfeksiyonlarin da inflamasyonu dolayisi ile

aterosklerozu hizlandirdig: diistintilmektedir [47].

2.6 HIV ile Yasayan Bireylerde Kardiyovaskiiler Hastalik Taramasi
2.6.1 Sistematik Koroner Risk Degerlendirme Skoru 2 (SCORE2)

SCORE2 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve 12 tip derneginin
temsilcileriyle birlikte klinik uygulamada kardiyovaskiiler hastalik 6nleme grubu
tarafindan gelistirilmistir. 40-69 yas araliginda, daha 6nce kardiyovaskiiler hastaligi
veya diyabeti olmayan bireylerde on yillik mortal ve Oliimciil olmayan
kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin edebilmek amaciyla giincellenmis bir tahmin
modeli SCORE2, Avrupa genelinde kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski daha

yliksek olan bireylerin belirlenmesini kolaylagtirmaktadir [48].

Glincel kilavuzlarda HIV ile yasayan bireylerde SCORE2 skorlama sisteminin

kullanilmas1 6nerilmektedir [10].

On {i¢ tilkede 45 kohorttan (677684 kisi, 30121 KVH olay1) bireysel katilime1
verilerini kullanarak risk tahmin modelleri tiiretilmistir. Yas, cinsiyet, aktif sigara

kullanim durumu, sistolik kan basinci, toplam kolesterol ve HDL kolesterol verileri ile
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risk modeli gelistirilmistir. Avrupa'da dort risk bolgesi tanimlanmis ve beklenen
insidanslart ve risk faktorii dagilimlarini kullanarak modelleri her bolgeye gore
yeniden kalibre edilmistir. Risk bolgeleri Sekil 4’te gosterilmektedir.

‘. '

L s

S e
,Ls_ﬂ? \,z\wv“’ 1_5
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Risk regions

B Low risk

Moderate risk
[ High risk
W Very high risk

o

i
]

Sekil 4 SCORE?2 risk bolgeleri (48 numarali kaynaktan alinmistir.)

Tiirkiye yiiksek riskli bolge olarak belirlenmistir. Tahmin edilen KVH riski
Avrupa bolgeleri arasinda birkac kat degisiklik gosterdigi saptanmis. Ornegin, 140
mmHg sistolik kan basinci, 5,5 mmol/L toplam kolesterol ve 1,3 mmol/L HDL
kolesterolii olan 50 yasinda bir sigara ig¢icisinin tahmini 10 yillik CVD riski, diisiik
riskli tilkelerdeki erkekler i¢in %5,9'dan ¢ok yiiksek riskli {ilkelerdeki erkekler igin
%14,0'a ve diigiik riskli tilkelerdeki kadinlar i¢in %4,2'den c¢ok yiiksek riskli
iilkelerdeki kadinlar i¢in %13,7'ye kadar degisiklik gostermektedir [48].
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CV events in populations at 25to <7.5% 5to <10%

c SCORE2 <50 years 50-69 years
10-year risk of (fatal and non-fatal) <2.5% <5%
|

high CVD risk >7.5% >10%
| Women | Men |
| Non-smoking | | Smoking |  Age | Non-smoking | | Smoking |
160-179
140-159
120-139 e
100-119 9
160-179 ﬂ
140159 | 8 9 9
120139 |6 7 7 8 60-561 I
100119 |5 5 6 6|9 5 71 B ®
e ;
@ T 55-59
5120139 |4 4 5 5 6 6 7 9
$ 100119 | 3 3 4 4 N ) g8 9
o o
3 ::g g: SHNE e 7 ¢ .
8 140- 3 4 4 5 50-50 I
D 120139 |3 3 3 4 Al E G 7 9
S 100119 [ 2 2 2 3 405 66 3 3 405
160179 | 3 4 4 5 s ¢+ NN
“ 140150 [EZNNNS S BN NG ET .
1204139 | 2 2 2 2 ANNRE NG G 3T AN §
00119 | 1 1 2 2 3 3 4 5 2 o3
160179 | 2 3 3 4 s 7 N 4 5 6 7
140159 | 1 2 2 2 N 0.1 G
1204139 | 1 1 1 2 SEEA S 2 2. L3 4L ST
00119 | 1 1 1 1 2.2 13 i s Bh 3 4 5 &6
3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 4.0- 50- 60- 3.0- 4.0- 50- 6.0-
39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69

Non-HDL cholesterol {(mmol/L) 15|0 ol

mg/dL

Sekil 5 Yiiksek riskli bolgeler i¢in SCORE 2 (48 numarali kaynaktan alinmistir.)

2.6.2 Karotis Intima Media Ol¢iimii

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaligin gelisiminde énemli bir rol oynar ve
arter duvarimmin tunika media ve intima tabakasinin  kalinlagsmasiyla
karakterizedir. ~ Arter duvarimin  kalinlasmast  plak  olusumundan  Once
gerceklestiginden, karotis arter intima-media kalinliginin Slgiimii ateroskleroz igin
yaygin ve erken bir belirtegtir. CIMT 6l¢timii invaziv olmayan bir yontem olup belirli
standartlara uyuldugu takdirde sonuglar giivenilirdir ve gelecekteki koroner ve serebral
vaskiiler olaylar1 bagimsiz olarak dngdrmektedir. Ongérii degeri geng deneklerde yash

deneklerdeki kadar yiiksek saptanmistir [49].

22



Yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak 0,9 mm'den fazla olan intima-media
kalinligr degerleri artmig IMT olarak kabul gormektedir [50]. Fakat literatiir
incelendiginde CIMT iist sinir1 belirlemek i¢in cinsiyet, irk gibi degiskenler ile
referans degerlerler olusturulmasi gerektigi vurgulanmistir [51-53]. Saglhikli ve geng
kisilerde CIMT’nin 0.6 mm’den daha diisik degerlerde olmasi beklenirken 40
yasindan sonra her 10 yilda ortalama 0.1 mm’lik bir artis olmaktadir. CIMT >2 mm
olup liimene uzanim gosteren ekojeniteler plak olarak isimlendirilir. Daha spesifik
olarak, CIMT'de 0,10 mm'lik bir artis, gelecekte inme i¢in %18 ve miyokard
enfarktiisii i¢cin %15 oraninda artmus bir riskle iliskilidir [52, 54].

Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemede; kalp krizi, inme ve 6lim
gibi sonuglar 6l¢iit alan bircok calismada CIMT 6nemli bir 6ngdriicii tetkik olarak
goriilmekte olup HIV ile yasayan bireylerde de bu amagla kullanimi ucuz,

tekrarlanabilen bir test olarak Onerilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Tasarimi ve Gruplarin Belirlenmesi

Calisma Tipta Uzmanlik Tezi olarak, SBU Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'nun 23/05/2024 tarih ve 11-2024 sayili kurul karari ile
gerceklestirilmistir. HIV ile yasayan bireyler i¢in kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
ve karotis intima media kalinlig1 arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla tasarlanmig

kesitsel gozlemsel bir ¢alismadir.

SBU Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji klinigine basvuruda bulunan, 40-69 yas aras1 HIV ile enfekte
69 hastayi igeren calisma grubu, yas ve cinsiyet olarak benzer HIV ile enfekte olmayan

63 goniilliiden olusturulan kontrol grubu ile karsilagtirildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
- 40-69 yas araliginda olmak
- Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvurmak
- Calismaya katilmaya onay vermek olarak belirlendi.
Calismadan dislama kriterlert;
- 40-69 yas araliginda olmamak
- Bilinen diyabetes mellitus tanisi

- Bilinen kardiyak hastalik 6ykiisii (koroner arter hastali§i, miyokard

enfarktiisii, kalp yetmezligi vb.)
- Kronik bobrek hastalig1 veya eGFR <60 mL/dk
- Aktif malignite oykdisii
- Romatolojik hastalik varlig

- Katilimcilarin ¢alismaya katilmaya onay vermemesi
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- Calismaya dahil edilebilmek i¢in gerekli verilerde eksiklik saptanmasi olarak

belirlendi.
Hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimecilardan ¢alisma katilim onami alindi.

Rutin poliklinik kontrolleri i¢in basvuran kriterlere uygun hastalara
ultrasonografi randevular1 mesai disinda yapilmak {izere ayarlandi. Katilimcilarina

rutin poliklinik tetkiklerine ek olarak ultrasonografi ile CIMT 6l¢timii yapildi.

Hastalardan HIV RNA, immiin yetmezlik paneli, sifiliz antikoru, tam kan
sayimi, bobrek fonksiyon testleri, kan lipid profili gibi rutin laboratuvar tetkikleri
istendi. Tansiyon Ol¢iimleri yapildi. Boy ve kilo bilgileri alinarak viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi. Hastalarin tan1 alma ve tedavi siiresi, kullanmakta oldugu ART
rejimi, aktif sigara kullanim durumu, kan lipit profili, tedavi baslangicindaki ve giincel
degerleri ile HIV RNA ve CD4+, CD8+ sayist ve oranlart kaydedildi. Tetkik
sonuclarina hastane bilisim sistemi (PROBEL) iizerinden ve eksiklik olanlar igin e-
nabiz iizerinden ulasildi. Hastalarin SCORE2 skoru hesaplandi. SCORE2
https://heartscore.escardio.org/Calculate/ web sitesinden hesaplandi. SCORE2

degerlendirmesi ile hastalar diisiik-orta, yiiksek, c¢ok yiiksek riskli olarak
siiflandirildi. Kontrol grubu i¢in segilen bireylerin demografik verileri, tansiyon
dlgiimleri, sigara igme durumlari, boy ve kilo bilgileri kaydedildi, VKI hesaplandh.
Kontrol grubunun laboratuvar sonuglari i¢in son bir yil i¢inde vermis olduklar1 kan
tetkikleri kullanild1 ve sonuglara hastane bilisim sistemi (PROBEL) ile e-nabiz sistemi
tizerinden ulasildi. Kontrol grubundaki katilimcilarin da SCORE2 degerlendirmesi
yapildi. Katilimeilar hasta grubunda oldugu gibi diistik-orta, yliksek, ¢ok yiiksek riskli
olarak siniflandirildi. Yasla birlikte artan KVH riski ve SCORE2 o6lgiimiinde de
gruplandirildig: sekilde hasta ve kontrol grubu 40-49, 50-69 yas olmak {izere iki ayri
yas grubu olusturuldu. Ultrasonografik dl¢tim sonuglariyla birlikte SCORE2 vaka ve
kontrol grubunda, bu yas gruplar1 arasinda tekrar karsilagtirildi. CIMT, SCORE2 hasta
ve kontrol grubunda bu alt gruplar arasinda tekrar degerlendirildi. Ayrica CIMT 6l¢iim
sonuglarina gore hastalar subklinik ateroskleroz olan (CIMT > 0.9 mm) ve olmayan
olmak iizere iki gruba ayrildi. Vaka ve kontrol grubu i¢in kaydedilen ortak laboratuvar
parametreleri: Total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, kreatinin idi. Vaka grubunda

subklinik ateroskleroz saptanan ve saptanmayan gruplar icin tedavi baslangici ve
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giincel degerler olmak iizere HIV RNA, CD4, CDS sayis1 ve orani, tani siiresi, tedavi
rejimi, sifiliz Oykiisii ve gilincel rutin biyokimyasal parametreler agisindan

karsilastirma yapildi.
3.2 CIMT ol¢iimii

Calismamizda CIMT degerlendirilmesi, hastanemiz radyoloji boliimiinde ayn
radyoloji hekimi ve ayni cihaz kullanimi ile mesai saatleri disinda katilimcilarin hangi
gruba ait olduklar1 bilgisi paylasilmadan gergeklestirildi. Ol¢iimlerin tiimii yiiksek
¢Oziiniirliiklii B-mode USG (Resona 7 Ultrason ve 3,5 16 mHz lineer prob, Mindray
Medical Systems) ile yapildi. Olgiim igin katilimcilarm sirt iistii uzanmalari istendi.
CIMT ol¢iimii sag ve sol olarak her iki tarafta karotis arter bifiirkasyonun 2-3 cm
proksimalindeki distal kommon karotis arterde, posterior duvarda, iki parlak ¢izgi
gosteren longitudinal tarama yapilarak 6l¢iildii ve plak alanlari haric tutuldu. Olgiimler
sag ve sol taraf icin tiger kere tekrarlandi ve bu degerlerin ortalamasi alindi. CIMT >
0.9 mm olan katilimcilarda subklinik ateroskleroz saptanmis olarak degerlendirildi.
Calismada bulgular kisminda verilen CIMT sonuglari, sag ve sol tarafta olgiilen

sonuglar ve bir hasta i¢in saptanan en yiiksek deger baz alinmis sekilde siniflandirildi.

3.3 Istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile 6lgiildii.
Dagilim1 normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz orneklem t test
kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney
u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanild1. Istatiksel

analizde p degerinin 0.05’in altinda saptanmasi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Vaka ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Calismaya Mayis 2024 - Kasim 2024 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran, HIV ile yasayan bireylerden caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
80 kisi dahil edildi. Ug hasta heniiz 6l¢iimleri yapilmadan akut miyokard enfarktiisii
gecirmesi nedeniyle, bir hastada ailevi hiperkolesterolemi olmasi nedeniyle, yedi hasta
ise CIMT o6l¢ilimii yaptirmadigindan dolay1 ¢alisma dis1 birakilmak durumunda kalindi.
Toplam 132 katilimci, 69 vaka ve 63 saglikli kontrol hastas1 olmak iizere ¢alismaya

alindi.
4.1.1 Demografik Ozellikler

HIV ile enfekte vaka grubunun yas ortalamasi 53.448.7, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 51,8+7,1 olarak saptandi. Iki grup arasinda yas ortalamasi acisindan
anlamh fark saptanmadi (p=0.22). Yas gruplarim1 SCORE2 skorunda kullanildig:
sekilde 40-49 yas ve 50-69 yas olarak gruplandirdigimizda vaka ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.89). Vaka grubunda 60 yas iizeri hastalarin
orant kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Gruplarin yas

dagilimlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4 Vaka ve kontrol grubunun yas dagilimlari

Kontrol Grubu (n:63) Vaka Grubu (n:69)
p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Yas 5188 =N ] 51.0 534 |+ | 8.7 54.0 0222 |m=
40-49 24 2038,1 25 %036,2
Yas 0.893 | X
50-69 |49 %61,9 44 2663,8
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Sekil 6 Vaka ve kontrol grubu yas dagilim grafigi

Vaka grubunun %81,2’s1, kontrol grubunun ise %73’ii erkek cinsiyette idi ve

cinsiyet dagilimi gruplar arasinda benzerdi (p=0.265).

100,0%

50,0%

0,0%
Erkek Kadin

O Kontrol Grubu
B Vaka Grubu

Sekil 7 Vaka ve kontrol grubu cinsiyet dagilim grafigi

4.1.2 Kardiyovaskiiler Hastahk Risk Faktorleri Acisindan Gruplarin
Ozellikleri

Vaka grubunun aktif sigara kullanim oran1 %53,6, kontrol grubunun ise %39,7

idi fakat gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0.109).

Vaka grubunda ortanca viicut kitle indeksi (VKI) 26,5 kg/m2 iken, kontrol
grubunda ortanca VKI 26,7 kg/m2 olarak saptandi, gruplar arasi anlamli fark yoktu
(p=0.603).
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Vaka ve kontrol gruplarinin sistolik kan basinci degerleri vaka grubu i¢in 128

(100-155) mmHg ve kontrol grubu i¢in 126 (110-140) mmHg olarak saptandi. Vaka

grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.017).

4.1.3 Vaka ve Kontrol Grubunun SCORE2 Degerlerinin Karsilastirilmasi

SCORE?2 skorlarina bakildiginda; 40-49 yas araliginda olan hastalarda vaka

grubunda 4.1£1.9, kontrol grubunda 3,5+1,6 olarak saptandi vaka grubunda kontrol

grubundan anlamli (p=0.001) olarak daha yiiksekti (Tablo 5).

50-69 yas araliginda olan hastalarda vaka grubunda 8.4+3.3, kontrol grubunda

6.7£3.7 olarak saptandi vaka grubunda kontrol grubundan anlamli (p=0.01) olarak

daha yiiksekti (Tablo 5).

Tablo 5 Yas gruplarina gore SCORE2

Kontrol Grubu (n:63) Vaka Grubu (n:69) p
Yas Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan
SCORE? Skoru
40-49 |35 |+ |1.6 |3.1 41 |£|19 |4.0 0.001 |™
Yas
50-69 6.7 |+ |3.7 |6.2 84 |+ |33 |80 0.001 |™

™ Mann-whitney u test

SCORE22 Skoru
60,0%
y 40,0%
8,0 20,0%
6,0 0,0%

4.0 “§ g é < —é
s 224 -~ Q M
20 7 | A° & ©E
0,0 Kardiyovaskiiler Risk

Kontrol Vaka
Grubu  Grubu OKontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 8 SCORE2 skoru ve risk grubu
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4.1.4 Vaka ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Verileri

Vaka ve kontrol grubu i¢in laboratuvar verilerinin ortanca ve ortalama degerleri
Tablo 6 'da verildi. Vaka grubunda kreatinin degerleri 1+0,2 mg/dl, kontrol grubunda
14+0,2 mg/dl bulundu istatiksel agidan fark yoktu (p=0,2). Kan lipid dl¢timlerinden;
total kolesterol vaka grubunda 179.8+43.8 mg/dl, kontrol grubunda 188.9+£26.2 mg/dl
saptand1 (p=0.148), LDL kolesterol vaka grubunda 109.3+36.4 mg/dl, kontrol
grubunda 109.8+20.3 mg/dl saptand1 (p=0.922).

HDL kolesterol vaka grubunda 39.3+11.7 mg/dl, kontrol grubunda 44.1£8.2
mg/dl saptandi ve vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii
(p=0.001).

Trigliserit vaka grubunda 159.3+82.8 (medyan150), kontrol grubunda ise
132.1+41.7 (medyan130) olmakla beraber gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0.09).

Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6 Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri

Kontrol Grubu (n:63) Vaka Grubu (n:69)
p

Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Total

188.9 = 26.2 190.0 179.8 = 43.8 182.0 0.148 !
Kolesterol
LDL 109.8 e 20.3 108.0 109.3 e 36.4 108.0 0.922 !
HDL 44.1 e 8.2 44.0 39.3 e 11.7 37.4 0.001 m
Trigliserit 132.1 e 41.7 130.0 159.3 e 82.8 150.0 0.097 m
Kreatinin 1.0 + 0.2 1.0 1.0 = 0.2 1.0 0.201 m
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4.1.5 Vaka ve Kontrol Grubunun CIMT Ol¢iim Sonuclar

Vaka grubunda sol karotis intima media kalinlig1 ortalamasi 0,82+0,22 mm
ortancast 0,8 mm (0,5-1,9 mm), sag CIMT ol¢limii ise 0,79 +0,17 mm ve ortanca
degeri 0,8 mm (0,5-1,4 mm) olarak saptandi. Kontrol grubundaysa sol ve sag CIMT
ortalama degerleri 0,76 £0,12 mm ve 0,78 + 0,12 mm iken ortancalar1 sirasiyla 0,8 mm
(0,50-1,0 mm) ve 0,8 mm (0,5-1,20 mm) bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tablo 7°de CIMT

degerleri sag, sol ve saptanan en yiiksek deger kontrol ve vaka grubu i¢in belirtilmistir.

Tablo 7 Vaka ve kontrol grubunun CIMT degerleri

CIMT | Kontrol Grubu Vaka Grubu

mm

Ort.+ss/n-% | Medyan | Min-Max Ort.+ss/n-% | Medyan | Min-Max p

Sag | 0,76+0,12 | 0,8 0,50-1,00 | | 0,79+0,17 | 0.8 0,50-1,40 | 0,841 |

Sol 0,78+0,12 | 0,8 0,50-1,20 0,82+0,22 | 0,8 0,50-1,90 | 0,354 | ™

Max 0,83+0,10 | 0,8 0,50-1,20 0,88+0,21 | 0,8 0,60-1,90 | 0,397 | ™

™ Mann-whitney u test

Subklinik ateroskleroz (CIMT>0,9 mm) vaka grubunun %46,4 (n:32) 'linde
saptandi. Kontrol grubunda ise bu oran %39,7 (n:25) olarak saptandi. Subklinik
ateroskleroz saptanmasi acisindan her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p = 0.438).

4.2 Vaka Grubunda Subklinik Ateroskleroz Saptanmasina Gore Alt Grup

Analizleri

Vaka grubunda subklinik ateroskleroz (CIMT>0,9 mm) saptanan ve

saptanmayan hastalar arasinda yas anlamli farklilik géstermemistir (p=0.69).

Vaka grubunda ateroskleroz olan ve olmayan hastalar arasinda sigara kullanim

orani anlamli (p=0.063) farklilik gdstermemistir.
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Vaka grubunda subklinik ateroskleroz saptanan hastalarda SCORE2 skoru

ateroskleroz saptanmayan hastalardan anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.004).

Vaka grubunda subklinik ateroskleroz saptanan hastalarda SCORE2 risk grubu

ateroskleroz saptanmayanlardan anlamli olarak farkliydi (p=0.01).

Bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8 Vaka grubunda subklinik ateroskleroz durumuna gore degiskenler

CIMT<0.9 mm (n:37) CIMT=0.9 mm (n:32)
Vaka Grubu Medya | P
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-%
n
40-49 | 15 %23.8 10 %15.9
Yas 50-59 | 10 %15.9 11 %17.5 0.693 | ¥
60-69 | 12 %19.0 11 %17.5
Aktif | Yok |21 %33.3 11 %17.5
Sigara
s 0.063 | ¥
Kullan | vy 16 %25.4 21 %33.3
mi
SCORE2 Skoru | 5.7 + (2.9 5.4 8.2 + (3.7 7.9 0.004 |™
SCORE2 risk | Kisi Kisi
Oran% Oran% p
grubu Sayisi Sayisi
Diisiik-Orta 0 15.9 4 6.3
Yiiksek 4 38.1 13 20.6 0.001 | ¥
Cok Yiiksek 3 4.8 15 23.8

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test
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Tablo 9 Subklinik ateroskleroz ve laboratuvar parametreleri

CIMT<0.9 mm (n:37) CIMT>0.9 mm (n:32)

Ort.£ss Medyan | |Ort.£ss Medyan P
Total Kolesterol | 183.2 [+ [44.8 | 182.0 1759 |+ (43.0 [181.0 |0.723 |™
LDL 110.7 |£]35.3 |106.0 107.6 |+ 38.1{108.0 [0.735|!
HDL 413 [+£]12.4]40.0 37.1 |+(10.7 |35.0 0.131 (™
Trigliserit 160.4 |£]90.6 | 150.0 158.1 |£]74.3 |149.0 |0.880 |™
Kreatinin 1.0 |+£(02 [1.0 1.0 |+£(02 [1.0 0.624 | ™
Glukoz 98.7 |+|13.6 |98.0 99.1 (£[10.7 100.0 |0.626 |™
Ure 33.7 |+|15.8 31.0 359 |+[10.9 (335 0.128 |™
AST 179 |+|7.3 |16.0 204 |£|18.2(17.0 0957 |™
ALT 26.2 |+ [13.5(23.0 239 |+(10.3 (22.0 0.731 |™
CRP 34 (£(3.1 |3.0 122 |+£(26.3 (5.0 0.013 |
Sedimentasyon |13.2 |+ [12.7 |11.0 204 |+|21.3|11.0 0.357 |™

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test

Vaka grubunda CIMT <0.9 mm ve >0.9 mm olan gruplar arasinda total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, kreatinin, AKS, iire, AST, ALT, sedimentasyon
degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Vaka grubunda CIMT >0.9 mm olan grupta CRP degeri CIMT <0.9 mm olan
gruptan anlamli (p=0.013) olarak daha yiiksekti.
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Sekil 9 Subklinik ateroskleroz durumuna gére CRP ve HDL degerleri

baslangici, giincel HIV RNA degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

olmast anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Vaka grubunda CIMT <0.9 mm ve >0.9 mm olan gruplar arasinda tedavi

Vaka grubunda CIMT <0.9 mm ve >0.9 mm olan gruplar arasinda tedavi

baslangici, giincel CD4 yiizdesi, CD4 sayisi, CD8 yiizdesi, CD8 sayisi, CD4/CDS8

Vaka grubunda CIMT <0.9 mm ve >0.9 mm olan gruplar arasinda sifiliz 6ykiisii

Vaka grubunda CIMT <0.9 mm ve >0.9 mm olan gruplar arasinda tan1 siiresi,

tedavi rejimi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Tablo 10°da belirtilmistir.
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Tablo 10 CIMT ve HIV’e 6zgii parametrelerin degerlendirilmesi

CIMT<0.9 mm (n:37) CIMT>0.9 mm (n:32)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan ’

HIV RNA (x103)
Tedavi Baslangi¢ | 885.7 1986.4 | 124.1 1227.3 2428.7 |267.4 0.463 | ™
Giincel 0.4 2.3 0.0 11.3 63.6 0.0 0292 |™
CD4 %
Tedavi Baglangi¢ | 19.6 10.8 20.0 17.3 11.8 19.5 0.381 |"
Giincel 323 10.0 |32.0 29.6 12.7  |33.5 0.334 |
CD4 Sayist
Tedavi Baglangi¢ |446.5 286.0 [474.0 381.3 298.7 [440.0 0.336 |™
Giincel 717.6 279.2 |719.0 736.3 351.6 |908.5 0.535 |™
CD8 %
Tedavi Baglangi¢ |51.7 18.2 49.0 50.5 12.0 49.0 0.738 |
Giincel 36.9 9.7 36.0 40.3 14.3 38.0 0.258 |'
CD8Say1st
Tedavi Baglangi¢ | 1046.4 4773 [913.0 959.3 420.0 [851.0 0.485 |™
Giincel 838.5 395.3 |708.0 988.4 563.4 |805.0 0271 |™
CD4/CD8 oram
Tedavi Baglangi¢ |0.48 0.37 0.44 0.63 1.55 0.37 0.323 |™
Giincel 0.94 0.46 |0.90 0.88 0.57 10.76 0.420 |™

Yok 19 %51.4 22 %068.8
Sifiliz 0.142 | *

Var 18 %48.6 10 %31.3
Tan1 Siiresi (Y1) |7.7 3.6 7.0 8.3 4.4 7.0 0.603 | ™
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a 28 %75.7 21 %65.6
b 6 %16.2 6 %18.8
Tedavi ,
e 0 %0.0 4 %12.5 0.359 | *
Rejimi
d 1 %2.7 1 %3.1
e 2 %35.4 0 %0.0

‘Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
a: BIC/FTC/TAF: tenofovir alafenamid/emtrisitabin +biktegravir
b: TDF/FTC+DTG: tenofovir disoproksil fumarat/ emtrisitabin+ dolutegravir
c: ABC/3TC/DTG: abakavir+ lamivudin + dolutegravir
d: DTG/3TC: dolutegravir + lamivudin

e: EVG/COB/TAF/FTC: tenofovir alafenamid/emtrisitabin+ kobisistat+ elvitegravir
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5. TARTISMA

2024 yili itibariyle tiim diinyada 39.9 milyon HIV ile yasayan birey vardir ve
%53’ii kadin cinsiyetten olusmaktadir [4]. Ulkemizde 1985°ten 2024’e¢ kadar
dogrulama testi pozitif saptanmus ve bildirimi yapilmis 45.835 HIYB ve 2.438 AIDS
vakasi bulunmaktadir. HIV ve AIDS toplam olgularin %81,81 erkek cinsiyet, %18,2’s1
kadin cinsiyetten olusmaktadir [5]. Calismamizda hastalarin %81,2°si erkek cinsiyet,

%18,8’1 kadin cinsiyette olup tilkemiz verileri ile uyumlu goriinmektedir.

Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan tanimlanmis klasik risk faktorleri
bulunmaktadir. ileri yas bu faktdrlerden en dnemlisidir. Calismamiz 40-69 yas grubu
ile tasarlanmis olup hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi benzerdir. Ancak 60 yas
lizeri hastalar vaka grubunda daha fazladir. Bir diger risk faktorii olan sigara
kullanimimin HIYB’lerde genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
[55]. Calismamizda ise vaka grubunun sigara kullanim oran1 (%53,6) kontrol grubuna
(%39,7) oranla daha fazla bulunmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli
saptanmamustir. Tiirkiye Istatistik Kurumu 2022 verileri; iilkemizde 15 yas ve iistii
bireylerde sigara kullanim oraninin %28,3 oldugu; erkeklerde bu oranin %41,3,
kadinlarda ise %15,5 oldugunu gostermektedir [56]. Vaka grubumuzda sigara
kullantmimin {lkemizdeki genel popiilasyondan daha yiiksek oranda oldugu
goriilmektedir. Ayrica vaka grubumuzda subklinik ateroskleroz saptananlarda sigara
icme orani daha yliksek olmakla beraber fark istatiksel olarak anlamli gériilmemistir
(p= 0.063). HIYB’lerde artan KVH riski ve bu popiilasyondaki artmis tiitiin
kullaniminin g6z oniinde bulundurularak hastalarin sigara birakilmasi konusunda

tesvik edilmesi ve desteklenmesi dnemlidir.

Calismamizda vaka grubunda sistolik kan basinci kontrol grubuna goére daha
yilksek saptandi. Calismamiz ile uyumlu olacak sekilde; Magdalena ve
meslektaslarimin 2017 yilinda yaptig1 bir calismada HIV ile yasayan bireylerde
hipertansiyon prevalansinin HIV ile enfekte olmayan popiilasyondan daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir [57].
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Klasik KVH risk faktorlerinden bir digeri de obezitedir. Calismamizda vaka ve

kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi anlamli farklilik géstermemistir.

D:A:D calismasindan elde edilen sonuglar ile HIYB’lerde VKI degisikliklerin
KVH ve diyabetes mellitus (DM) gelisim riskine etkisi iizerine yapilan bir ¢alismada
VKI artist KVH risk artisi ile iliskilendirilmemis olup DM insidans artis1 ile iliskili
bulunmustur [58].

Klasik KVH risk faktorlerinden biri de DM’dir. Calismamizda kullandigimiz
SCORE?2 bilinen DM tanis1 olanlar i¢in uygun degildir. DM hastalar1 i¢in SCORE2-
Diyabet olarak ayr1 bir skorlama sistemi gelistirilmistir. DM tanis1 olmasi vaka ve

kontrol grubumuz i¢in dislama kriterlerindendir.

Giincel kilavuzlarda HIV ile yasayan bireylerde SCORE?2 skorlama sisteminin
kullanilmas1 &nerilmektedir [10]. HIYB’ler ile genel popiilasyondan bireylerle
karsilastirildig: bir calismada, yasa gore diizeltilmis aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik insidans oraninda %73’liik bir artis tespit edilmis. H'YB’lerde KVH insidans
orani, genel popililasyondaki kendilerinden 10 yas daha yash bireylere esit
bulunmustur. Bu farkin katilimcilarinda sigara igme, diyabet gibi geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha yiiksek prevalansi ile aciklanabilecegi
belirtilmistir [S9]. Calismamizda SCORE2 ile degerlendirilen KVH risk skorlamasi ile
HIYB’lerde daha yiiksek skorlar elde edilmis, vaka ve kontrol grubu arasinda istatiksel

olarak anlaml fark saptanmustir.

SCORE2 hesaplamasinda hastanin yas, cinsiyet, sigara igme durumu, sistolik
tansiyon, total kolesterol ve HDL kolesterol kullanilmakta ve {ilkelere gére ayarlanmis
skalaya gore degerlendirilmektedir. ~ Calismamizda HIYB’ler =~ SCORE2
degerlendirmesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek skor aldi ve daha riskli goriildii. Vaka grubumuz kontrol grubundan daha
yliksek sigara icme oranlarina sahipti, bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamis
olmakla beraber riskin daha yliksek ¢ikmasinda katkisi olabilir. Ayrica vaka grubunda
60 yas lstii hastalar %33,3 kontrol grubunda ise %15,9 oranda olmasi sebebi ile skorun
vaka grubu lehine yiiksek olmasinda katki saglamis olmas1t muhtemel géziikmektedir.
Vaka grubunda HDL degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubundan daha

diistiktii. Sistolik tansiyonun vaka grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek
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saptanmast da SCORE2 degerlendirmesinde vaka grubunun daha yiiksek skor almasini

aciklayabilmektedir.

Tiirkiye'deki 20 iigiincii basamak merkezde, 40-75 yas araligindaki 1425 HIYB
arasinda gergeklestirilen retrospektif kesitsel bir calismada hastalarin SCORE2
skorlar1 hesaplanmis ve %71,7'sinin yiiksek ila ¢ok yiiksek risk grubunda oldugu
saptanmis [60]. Calisgmamizda vaka grubunun SCORE2 risk gruplaria baktigimizda
diisiik-orta riskli %20,3, yiiksek riskli %53,6, ¢ok yiiksek riskli %26,1 olarak
saptanmis olup; yiiksek ila ¢ok yiiksek risk grubunun toplamda %79,7 oranda oldugu

goriilmekte olup sonuglar bu literatiir ile uyumlu géziikkmektedir.

Karotis intima media kalinlii, karotis arter duvari intima ve media
katmanlarmin arasinin  Slgiilmesiyle elde edilir. Olgiim doopler ultrason ile
yapilmaktadir ve diisiik maliyetli, invaziv olmayan ve tekrarlanabilecek bir
degerlendirmedir. Herhangi bir semptomu bulunmayan kisilerin KVH risk
degerlendirmesine yardimci olarak CIMT o6l¢limiiniin de kullanilabilecegi Onerisi
mevcuttur [52, 61, 62]. Ayn1 zamanda antilipidemik tedavi gibi KVH ig¢in onleyici
yaklagimlarin takibinde fayda saglayabilecegi ongoriilmektedir [63].

Calismamiz 40-69 yas aras1 katilimcilar ile gerceklestirilmis olup, vaka ve
kontrol grubumuz arasinda CIMT degeri agisindan istatiksel fark saptanmamustir.
Literatiirde bu konuda yapilmis birgok calisma mevcut olup sonuglar degiskenlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda subklinik ateroskleroz belirteci olarak CIMT 0.9
mm ve {istli olarak ela alindi, fakat literatiire baktigimizda iilkelere gore bu degeri 0.78
mm gibi farkli degerlerde de ele alabildikleri goriilmektedir. CIMT degerlerinin etnik
kokene gore de degisiklik gosterdigi bildiren ¢aligmalar vardir [51, 64, 65].

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii HIV-KVH
is birligine katilan bes kohortta 6-75 yas araliginda katilimcilara CIMT ol¢timii
yapilmis; 867 HIV ile yasayan erkek ve 338 enfekte olmayan erkek ve 696 HIV ile
yasayan kadin ve 246 enfekte olmayan kadin katilimci incelenmis. Hem orta yasl (30-
49 yas) hem de yagh yetiskinler (50-75 yas) arasinda, HIV ile yasayan katilimcilarin
CIMT degerleri kontrol grubundaki katilimcilara benzer veya daha diistik saptanmustir.
Buna karsilik, 6-29 yas arasindakilerde HIV ile yasayan bireylerde daha yiiksek CIMT
degerleriyle iliskilendirilmistir. HIV ile yasayan katilimcilar arasinda, daha yiiksek
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sistolik kan basinci ve daha diisiik HDL degerlerinin CIMT ile iliskileri yasla birlikte
giiclendigi saptanmistir [66].

Kenya’da 30 yas iistii 262 kisi ile yapilan kesitsel ¢alismada HIV ile enfekte

olmanin CIMT {izerinde anlaml etkisi olmadig1 saptanmistir [67].

Cok merkezli bir kohort calismasinda; %74’i HIV ile yasamakta olan 1011
kadin ve %65°1 HIV ile yasamakta olan 811 erkek ile 2004-2013 yillar1 arasinda
tekrarlanan karotis arter ultrason goriintiilemesi ile prospektif olarak incelenmis.
Ortalama komon karotis arter IMT(CCA-IMT) arttig1 (kadinlarda 725 ila 752 um,
erkeklerde 757 ila 790 pm), ancak CCA-IMT artisinin hem kombine hem de cinsiyete
0zgii analizlerde HIV serostatusuna gore farklilik gostermedigi saptanmis. HIV ile
yasayan bireyler, kardiyometabolik faktorler ayarlandiginda, HIV enfeksiyonu
olmayan bireylere kiyasla yeni plak olusumu agisindan 1,6 kat daha fazla risk tasidigi;
bu iliskinin cinsiyete gore benzer oldugu goriilmiistiir. Artan plak, HIV ile enfekte
olmayan bireylere kiyasla virolojik olarak baskilanmig HIV ile yasayan bireylerde de
goriilmiistiir. Tedavi baslangicinda CD4 sayis1 >500 hiicre/uL olan HIYB’lerde plak
riski, HIV enfekte olmayan bireylerden istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriilmiistiir.
HIV enfeksiyonu varliginin , kadinlarda ve erkeklerde fokal plak saptanmasinda
artigla iligkili olarak bulunmus, fakat CIMT degerinin HIV serostatusuna gore farklilik

gostermedigi saptanmistir [68] olup bulgular ¢alismamizla uyumlu goriilmektedir.

Uganda'da antiretroviral tedavi géren 40 yas iistii 155 HIYB, 154 katilimcidan
olusan kontrol grubu ile prospektif gozlemsel bir kohort caligmasinda katilimcilar
ortalama dort yil takip edilmis, her yil KVH risk faktorleri ve karotis ultrason 6l¢iimleri
hakkinda veri toplanmis. Calismanin baslangicinda, HIV serostatusuna gore ortalama
CIMT'de fark saptanmamistir (0,665'e kars1 0,680 mm, p= 0,15). Cok degiskenli
modellerde, artan yas, kan basinci ve yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein
kolesterol daha yiiksek CIMT ile iligkilendirilmistir ( p <0,05), ancak CIMT'deki y1llik

degisimin HIV serostatusuna gore de farkli olmadig1 saptanmistir [69].

Inme gecirmis 168 hastanin dahil edildigi ve hastalarin %36,9’sinin (62 kisi)
HIYB oldugu bir ¢alismada, ortalama CIMT, HIV enfeksiyonu olmayan hastalarda
HIYB’lere kiyasla daha yiiksek saptanmis (0,79 + 0,19 mm'ye kars1 0,69 + 0,18 mm,

p =0,0021). Ancak yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi,
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toplam kolesterol, viicut kitle indeksi ve inme etiyolojisi ayarlandiktan sonra, gruplar
arasinda ortalama CIMT'de farki olmadigi HIV ile enfekte olma durumunun CIMT
tizerinde etkiye sahip olmadigi, CIMT'nin ana belirleyicilerinin yas ve hipertansiyon

oldugu saptanmistir [70].

Yiiz yirmi iki HIYB ile yapilan kesitsel bir ¢alismada Framingham skoru,
CIMT ve inflamatuar biyobelirtecler (IL6, IL1-B, TNF-a, yiiksek hassasiyetli CRP,
sVCAM-1 ve sICAM-1) analiz edilmis ateroskleroz prevalansi %42,6 (n=52)
saptanmig. Kirk yasindan biiylik ve orta veya yiiksek Framingham skoruna sahip
hastalarin tek degiskenli analizde ateroskleroz gelistirme olasili§i daha yiiksek
goriilmiis. CRP, Inflamatuar sitokin diizeylerinin ateroskleroz varhigiyla iliskilisi

saptanmamugtir [71].

2019°da yayinlanan sistemik bir analizde yirmi ¢alisma ele alinmig ve 7948
katilmcmnin (4656 HIYB; 3292 kontrol) verileri incelenmis. HIV ile enfekte
grup ile kontrol grubu arasindaki CIMT nin ortalama bir yillik degisiminde anlamli
fark saptanmamistir. Analizdeki 17 kesitsel ¢alismada ise CIMT'deki ortalama fark
HIV ile yasayan kisilerde enfekte olmayan kisilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek
goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak kesitsel caligmalarda sonuglar1 etkileyebilecek
faktorlerin bulunmasindan ve HIV enfeksiyonunun kendi etkileri ile antiretroviral
tedavinin kiimiilatif etkilerinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica ART altinda
takip edilenlere kiyasla, ART almayan hastalarda da CIMT'de 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek saptanmistir [72].

Hsue ve arkadaslarinin ¢alismasinda 148 HIYB ve 63 HIV ile enfekte olmayan
grubun CIMT degerleri 6l¢iilmiis. Bir y1l sonrasinda ise dlgiimler tekrarlanmistir. i1k
Ol¢timlere gore; HIV hastalarinda CIMT 0.91 + 0.33 mm ve kontrol grubunda CIMT
0.74 = 0.17 mm olarak saptanmig ve anlamh fark goriilmiis (p = 0.0001). Bir yil
sonrasinda CIMT degerindeki ilerlemenin, HIYB’lerde kontrol grubundan daha hizli
oldugu (p= 0.002) saptanmustir. Cok degiskenli analiz sonuglarinda ise Latin irkina ait
olma, yas ve CD4 T lenfosit sayistmin mm*’te 200’iin altinda saptanmasmin CIMT

progresyonu i¢in prediktor faktorler oldugu saptanmaistir [64].

Ulkemizde yapilmus, hasta grubu 66 HIYB ve kontrol grubu 40 kisiden olusan

bir caligmada hasta grubunun ortalama yast 39,8+11,8 yil, kontrol grubunda ise
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40,4+12,6 yil olarak belirtilmis. Hasta ve kontrol grubunda medyan CIMT degeri
sirastyla 0,92 mm (0,45-1,45 mm) ve 0,55 mm(0,35-1,25 mm) olarak bulunmus ve
istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunun CIMT sonuglari
arasindaki fark 18-59 yas aralifinda anlamli olmakla birlikte, ileri yaslarda bu fark
ortadan kalkmakta oldugu belirtilmistir [73].

Hindistanda yapilan 2022 tarihli bir ¢alismada ise CIMT ve CRPmin ART
kullanan hastalarda ART kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir ve bu

durum proteaz inhibitorii iceren rejim kullanimi ile agiklanmistir [74].

Calismamizdaki tiim HiYB’ler ART altinda izlenmekteydi. Giincel tedavi

olarak proteaz inhibitorlii rejim kullanan hastamiz yoktu.

ABD’de, Grunfeld ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi genis capli bir
calismada 433 HIYB ve 5749 kisilik kontrol grubunun CIMT ol¢limleri yapilmis ve
internal karotis arterden yapilan olgiimler gruplar arasinda farkli saptanmis iken,
kommon karotis arter intima media kalinlik o6l¢iimii gruplar arasinda benzer

saptanmustir [75].

Literatlirde HIYB’ler i¢in bircok CIMT degerlendirmesi bulunmaktadir. Genel
popiilasyona kiyasla HIYB’lerde CIMT degerinde artis, azalis ya da fark saptanmayan
bir¢ok calisma mevcuttur [66, 70, 73, 76]. Baz1 calismalar CIMT farkinin 6zellikle
daha geng yasta mevcut oldugu ileri yasta bu farkin ortadan kalktigini géstermistir [66,
73]. HIV'in karotis arter yapis1 iizerindeki etkileri yasam boyunca farklilik gosterebilir,
kardiyovaskiiler hastalik yiikiiniin geleneksel belirleyicileri daha biiyiik bir rol
oynarken, HIV yash yetiskinlerde geng yetiskinlere ve ¢ocuklara gore daha az rol
oynadig1 ongoriilmektedir. Yaslanma ile beraber geleneksel KVH risk faktorlerinin
toplam etkilerinin HI'V’in kendine 6zgii etkilerinden daha baskin ve 6nde olabilecegini

distindiirmektedir.

HIYB’lerde klinik olarak belirgin KVH ve CIMT ile iliskili olarak bir¢ok
inflamatuar belirtecin incelendigi sistemik bir analizde CRP, IL-6 ve d-dimer KVH
olusumuyla iliskili olarak en sik degerlendirilen belirtegler olarak saptanmis. CRP, IL-
6 ve d-dimer diizeylerinin artmast KVH riskinin artmasiyla iligkilendirilirken

inflamasyon belirtegleri ile CIMT arasinda bir iligski saptanmamustir [77].
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Hsue ve arkadaslariin yapmis oldugu 96 haftalik prospektif bir kohort
calismasinda; ART almamis HIV ile yasayan yetigkinler ve eslestirilmis saglikli
kontrol grubunun CIMT ilerlemesi ve inflamasyonla iligkisini degerlendirilmis. CIMT
vaka ve kontrol grubunda anlamli sekilde artis gosterdigi ve artisin benzer oldugu
saptanmig. HIV ile yasayan bireylerde CIMT ilerlemesinin bagimsiz ongoriiciileri
daha ytiiksek sistolik kan basinci, toplam kolesterol ve yiiksek duyarlilikli C-reaktif
protein olarak belirlenmistir [64]. Hsue ve meslektaslari tarafindan tanimlanan kohort,
tek degiskenli analizde baslangigta CRP'de iki kat artis ile CIMT arasinda anlamli bir
iliski oldugunu gostermis, ancak bu iligskinin ¢ok degiskenli analizde ortadan kalktig1
belirtilmistir [76, 77]

Genel popiilasyondaki hasta verileri ile yapilan bir meta-analizinde, CRP ve

fibrinojen degerleri ile CIMT arasinda anlamli bir iliski bulunmustur [78].

Calismamizda HIYB’de CIMT >0.9 (subklinik ateroskleroz) saptanan grupta
CRP sonucu CIMT <0.9 saptanan gruptan anlamli (p=0.013) sekilde daha yiiksek

saptandi veriler literatiir ile uyumlu gorildii.

CRP, IL-6 ve d-dimer diizeylerinin KVH ile iligkili oldugu bulgusu, genel
popiilasyondaki ve kronik inflamatuar rahatsizliklar: (psoriazis, romatoid artrit gibi)

olan popiilasyonlardaki bulgularla uyumludur [79-82]

HIV enfeksiyonunun kendisinin ve ART kullaniminin lipit metabolizmasinda
degisikliklere sebep olabildigi bilinmektedir. Antiretroviral Tedavinin YOnetimine
Yonelik Stratejiler (SMART) ¢aligmasinda ART kesilmesi sonrasinda total kolesterol
ve LDL diizeylerinde diislis goriilmiis, ancak HDL diizeyinin de diismesiyle birlikte
istenmeyen bir total kolesterol/HDL oraninin olustugu gosterilmistir [83]. Riddler ve
meslektaslarinin yaptig1 bir ¢alismada HIYB’lerde HDL, LDL, TG diizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir [84]. ART kullanim1 ve spesifik olarak PI kullanimi
dislipidemiye sebep olabilmekte, trigliserit diizeylerinde daha fazla artis ve HDL de
diisiis izlenebilmektedir. Grunfeld ve meslektaslarinin yaptig1 calismada ise ART den
bagimsiz olarak HIV ile enfekte bireylerin TG diizeylerinde artis ve HDL ile total
kolesterol diizeylerinde ise diisiis oldugu saptanmistir [85]. Calismamizda Grunfeld ve
meslektaslarinin ¢aligmasina benzer olarak vaka grubunun HDL degerleri kontrol

grubundan daha diisiik saptanmistir ve fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Yine
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calismamizda LDL vaka grubunda daha diisiik saptandi, Trigliserit diizeyleri ise vaka
grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu LDL ve TG agisindan gruplar
acisindan fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Calismamiz vaka grubunun
tamami1 ART altinda izlenmekteydi bu sebeple ART kullaniminin dislipidemideki

bagimsiz etkisi degerlendirilememistir.

HDL ve LDL partikiilleri boyut olarak heterojendir; biiyiik olan HDL daha
kardiyoprotektiftir [86]. ART ile tedavi edilen HIV ile yasayan bireyleri lipid
panelleriyle inceleyen bir ¢alismada, bu bireylerde LDL artis1 ve HDL diisiisii ve

bozulmus kolesterol efliiks kapasitesi oldugunu saptamistir [87].

Avusturya HIV kohort c¢aligmasinda 1997 ve 2014 yillar1 arasinda tim
nedenlere bagli Oliimler analiz edildiginde AIDS'i tanimlamayan maligniteler
nedeniyle 6liimler arttig1 goriilmiis. CD4 sayimlariyla karsilastirildiginda, daha diisiik
CD4 sayilart AIDS'le iligkili hastaliklar, karaciger ile iliskili hastaliklar, AIDS dist
enfeksiyonlar ve AIDS'i tanimlamayan maligniteler nedeniyle 6liim riskini artirdigi,

ancak kardiyovaskiiler mortalite i¢in anlamli bir iligki saptanmadig1 belirtilmistir [88].

Tayland’da 50 yas iistii 316 HIYB ile yapilan bir ¢alismada ileri yas ve diisiik
CD4 hiicre say1s1 (<200 hiicre/mm® subklinik ateroskleroz (CIMT>0.9) ile anlaml1
sekilde iliskilendirilmistir [89]. Yine Tayland’da yapilan bagka bir ¢alismada da giincel
HIV RNA, CD4 + T hiicre sayis1 , total kolesterol ve LDL kolesterol, CIMT artis1 ile
iliskilendirilmemistir [53].

Ulkemizde yapilmis bir ¢alismada CIMT ile CD4 sayis1, CD4/CDS orani, CRP,

sedimentasyon arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir [90].

Kenya’da 262 kisi yapilan bir calismada da CD4 sayisi, viral yiik ve ART rejimi
degisikliklerinin CIMT'deki farkliliklarla iliskili olmadig1 saptanmistir [67].

Uganda’da 245 HIYB ile yapilan ¢alismada CD4 sayis;, ART kullanimi ve
O0zel olarak proteaz inhibitori  kullanimi  subklinik  ateroskleroz ile
iliskilendirilmemistir [91]. Giliney Afrika’da yapilan baska bir c¢alismada da
calismamiza benzer sekilde CD4 sayisi ile subklinik ateroskleroz varligi agisindan fark

saptanmamustir [70].
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Brezilya’da 649 hasta ile yapilan kohortta , geleneksel KVH risk faktorlerinin
HIV ile yasayan bireylerde CIMT artis1 i¢cin HIV'e ozgli CD4 sayist gibi

parametrelerden daha 6nemli oldugu gosterilmistir [92].

Calismamizda HIV RNA, CD4-CDS8 T hiicre sayisi ve CD4/CD8 oraninin

subklinik ateroskleroz saptanmasi ile iliskisi saptanmadi.

HIV’e 6zgii takip ettigimiz viral yiik CD4, CDS8 T hiicre sayisi ve orani, viral
yik gibi parametreler bazi calismalarda anlamli farkliliklar saptanmasi ile
iliskilendirilmistir.

Ug yiiz seksen dokuz katilimciyla iki yillik CIMT takibi yapilan bir calismada

virolojik baskilanmanin devam ettigi katilimcilarda CIMT nin daha yavas ilerledigi

gosterilmistir [93].

ART altinda izlenen 96 HIYB’de ii¢ yillik izlem ile yapilan bir calismada
CD4/CD8 oranmin tersine donmesinin (<1) CIMT ilerlemesiyle bagimsiz olarak

iliskili bulunmustur [94].

iki bin bes hasta ile yapilan baska bir calismada ise CD4 T hiicre say1sinin <500
hiicre/mm? olmasi, geleneksel KVH risk faktorlerine benzer olarak bagimsiz bir risk

faktorii olarak degerlendirilmistir [95].
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6.SONUC

HIYB’ler etkin ART kullanimi ve viral baskilanma saglanmasi1 durumunda dahi
genel popiilasyona gore artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski géz oniinde
bulunduruldugunda, KVH riskinin dogru tahmin edilebilmesi alinabilecek onlemler
acisindan olduk¢a miithimdir. Caligmamiz sonucunda vaka grubunda KVH riski
SCORE?2 ile degerlendirildiginde kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptanmig
daha riskli goriilmiistiir. Bu durum vaka grubunda HDL kolesterol degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptanmasi, sistolik kan basincinin kontrol
grubundan daha yiiksek olmasi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber
sigara igme oranin vaka grubunda daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilebilir. Ayrica
calismamiz karotis intima media kalinligi acisindan degerlendirildiginde vaka
grubunun %46,4’linde, kontrol grubunun ise %39,7’sinde CIMT >0,9 mm saptanmis
olup, subklinik ateroskleroz oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

gostermemistir.

SCORE?2 ile diisiik riskli saptanan hastalarin %6,3’iinde subklinik ateroskleroz
saptanmigtir. Skorlama sistemleri ile diislik riskli saptanan olgularda subklinik
ateroskleroz bulunabilecegi hatirlanmali ve invaziv olmayan, ucuz ve tekrarlanabilir

bir 6l¢iim olan CIMT 6l¢timii ile hastalarin degerlendirilmesi faydali olabilir.

HIV’nin hem kendine 6zgii etkileri hem de kullanilan antiretroviral rejimlerin
etkileri ile lipid metabolizmasinda bozulma yapabilecegi bilinmektedir ve hastalar bu

acidan da siki takip edilmeli ve 6nlemler alinmalidir.

Vaka grubunda subklinik ateroskleroz olan grupta CRP anlami olarak daha
yiiksek saptanmistir. HIV’e 6zgii parametrelerde (tan1 siiresi, tedavi rejimi, HIV RNA,
CD4+/CD8+ T hiicre sayisi) subklinik ateroskleroz saptanmasi agisindan fark
goriilmemistir. Calismamiz kisith sayida katilimci ile gerceklestirilmis olup ART

tedavi rejimleri arasinda anlamli olabilecek karsilastirma yapilamamaistir.

Karotis intima media kalinliginin kardiyovaskiiler riski dogru tespit etmesi, kan
lipit profilinin degisimi i¢in daha fazla katilimci ile prospektif ¢alismalar yapilmasi

faydali olacaktir.
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