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OZET

Antiretroviral tedavilerin (ART) kullanima girmesi ile HIV ile yasayan
bireylerde (PLWH) HIV viral yiku her ne kadar énemli olgude baskilansa da
kronik immun aktivasyona neden olan enflamatuvar suregler devam etmektedir.
Farkli antiretroviral ajanlarla tedavi edilen PLWH’de tedavi baslangici ve
tedavinin birinci yilindaki inflamatuvar parametrelerdeki degisimi analiz etmeyi

amacladik.

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniginde takipli, 2013 - 2022 yillari
arasinda yeni tani alan 18 yasindan buyuk 149 PLWH dahil edildi. Tedavi
baglangicinda inflamatuvar ve metabolik belirteglerden Notrofil-Lenfosit
Orani(NLR), Trombosit-Lenfosit Orani(PLR), Sistemik inflamatuvar indeks (SlI),
Sistemik immun Yanit indeks (SIRI), Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), Platekrit
(PCT), C-Reaktif Protein (CRP), Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH), Dusuk
Yogunluklu Lipoprotein / Yuksek Yogunluklu Protein (LDL/HDL), CD4/CD8 ve
hemogram hastane veri tabanindan retrospektif taranarak elde edildi. ART
kullanimindan 1 yil sonra belirteglerdeki degisim hesaplandi ve ayni zamanda
farkli ART rejimleri arasinda mukayese edildi. 1 yillik tedavi sonrasi virolojik
basari orani %98,7 idi.

ART rejimi altinda baskilanmis viremisi olan PLWH’lerde PLR ve ESH
istatiksel olarak anlamli azalirken (p=0,003, p=0,006; sirasiyla), MPV, PCT ve
CD4/CD8’de istatiksel olarak anlamh bir artis saptandi (p=0,039, p<0,001),
p<0,001; sirasiyla). Tedavi gruplarindan ABC+3TC+DTG, TAF+FTC+BIC ve
TDF+FTC+DTG kullanilan rejimlerde PLR anlaml olarak azaldi (p=0,033,
p=0,036, p=0,046; sirasiyla). LDL/HDL orani yalnizca TAF+FTC+c+EVG alan
grupta anlamli olarak artti (p=0,002).

Sonug olarak PLWH’lerde kronik inflamasyonun derecesini tahmin etmek
icin CD4/CD8 ve HIV RNA gibi maliyetli tetkikler olsa dahi kaynaklari kisitli olan
yerlerde klinisyenlere rehberlik edebilecek PLR gibi hesaplanmasi kolay, ucuz
biyobelirtegler tani ve takipte uygun inflamatuvar marker olabilir.

Anahtar Kelimeler: HIV/AIDS, kronik inflamasyon, antiretroviral tedavi



ABSTRACT

Although HIV viral load is significantly suppressed in individuals living with HIV
(PLWH) with the introduction of antiretroviral therapies (ART), inflammatory
processes that cause chronic immune activation continue. We aimed to analyze
the change in inflammatory parameters in PLWH treated with different

antiretroviral agents, at the start of treatment and at the first year of treatment.

A total of 149 PLWHs older than 18 years of age, who were followed up in
the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Outpatient Clinic of Mersin
University Medical Faculty Hospital and were newly diagnosed between 2013
and 2022, were included in the study. At the beginning of treatment, inflammatory
and metabolic markers Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet-
Lymphocyte Ratio (PLR), Systemic Inflammatory Index (Sll), Systemic Immune
Response Index (SIRI), Mean Platelet Volume (MPV), Platecrit (PCT), C -
Reactive Protein (CRP), Erythrocyte Sedimentation Rate (ESH), Low Density
Lipoprotein / High Density Protein (LDL/HDL), CD4/CD8 and hemogram were
obtained by retrospectively scanning the hospital database. The change in
markers 1 year after ART use was calculated and also compared between
different ART regimens. The virological success rate after 1 year of treatment
was 98.7%.

While PLR and ESR were statistically significantly decreased in PLWHSs
with suppressed viremia under ART regimen (p=0.003, p=0.006; respectively), a
statistically significant increase was found in MPV, PCT, and CD4/CD8 (p=0.039,
p< 0.001), p<0.001; respectively). PLR was significantly decreased in the
regimens using ABC+3TC+DTG, TAF+FTC+BIC and TDF+FTC+DTG (p=0.033,
p=0.036, p=0.046, respectively). The LDL/HDL ratio increased significantly only
in the group receiving TAF+FTC+c+EVG (p=0.002).

In conclusion, although there are costly tests such as CD4/CD8 and HIV
RNA to predict the degree of chronic inflammation in PLWHSs, inexpensive, easy-
to-calculate biomarkers such as PLR that can guide clinicians in areas with limited

resources may be appropriate inflammatory markers in diagnosis and follow-up.

Keywords: HIV/AIDS, chronic inflammation, antiretroviral therapy



1. GIRIS VE AMAG

insan immiin Yetmezlik Virtisi/Akkiz Immin Yetmezlik Sendromu
(HIV/AIDS) ilk defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)' nde ve Haiti'
den gelen gogmenlerde tanimlanmistir. HIV infeksiyonu, bugun dinyanin dort bir
yaninda ve Ozellikle de gelismekte olan ulkelerde 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. 1996 yilinda tedavide kullanilmak Uzere piyasaya sunulan
kullanimlari kolay ve yan etkileri az olan kombinasyon ilaglar (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy, HAART) ile HIV infeksiyonu 6lumcul hastalik olmaktan gikip,
yasam boyu ila¢ kullanimini gerektiren bir tur kronik hastaliga donigmustir. Bu
tedavi ajanlari ile HIV ile yasayan bireylerde (PLWH), HIV viral yuku her ne kadar
onemli 6lgude baskilansa da HAART alan bireyler, AIDS ile iligkili olmayan ciddi
morbiditeler, AIDS tanimlayici kanserler ve tum nedenlere bagli 6lum agisindan
HIV ile enfekte olmayan bireylere gore daha yuksek risklerle karsi kargiyadir. Bu
risklerin etyolojisi belirsizligini korusa da, kronik immun aktivasyona neden olan
enflamatuar sireclerin rolii énemlidir. inflamatuar yanitin uzamasi immin
toleransin ortadan kalkmasina, organ ve dokularda tahribata, hucresel fizyolojinin
bozulmasina ve sonug olarak da gesitli klinik sonuclara ve hatta yaslanmaya yol
acmaktadir. Enflamatuvar sureglerde HIV ile indUklenen aktivasyon, muhtemelen
mikrobiyal translokasyonu igeren birgok yolla olusur.

Kronik inflamasyon pek ¢ok I6kosit alt tipinde yapisal, islevsel ve sayisal
farklilagmaya neden olmaktadir. Son yillarda, nétrofil-lenfosit orani (Neutrophil to
Lymphocyte Ratio,NLR) ve trombosit-lenfosit orani (Platelet to Lymphocyte Ratio
,PLR), sistemik enflamasyon yanit indeksi (Systemic inflammation response
index, SIRI), LDL/HDL, MPV gibi bazi sistemik inflamasyon belirtecleri, gesitli
benign ve malign kosullarda prognoz ve mortalitenin bagimsiz prediktorleri olarak
bulunmustur. Birgok sistemik inflamatuvar hastalik ile iligkili bulunan bu
biyobelirtecler Uzerine PLWH’lerde yapilan ¢alismalar sinirhdir.

Kronik inflamasyonun derecesini tahmin etmek igin CD4/CD8 ve HIV RNA
gibi maliyetli tetkikler her klinikte bulunmamaktadir. Tam kan sayimi ise, tum
HIV/AIDS hastalarinda rutin olarak istenen bir laboratuvar testidir. Basit ve
hesaplanmasi kolay bu kronik inflamasyon belirteglerinin PLWH’lerin takibinde de
faydali olup olmayacagini bu c¢alismada amagladik. Ayni zamanda bu

parametrelerdeki degisimler farkh ART rejimleri ile 1 yillik tedavi sonrasi



saptanarak farkli tedavi rejimlerinin inflamasyon Uzerine etkilerini kargilastirmayi
amagladik. Elde edecegimiz bu arastirma sonuglariyla PLWH’lerde tedavi ve
takipte yasanilan en buyuk zorluklardan olan HIV ile iligkili kronik inflamasyonun
daha kolay bir sekilde tani ve tedavisinin saglanacagina inaniyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. HIV’in Tarihgesi

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1981 yilinda AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome, insan immun Yetmezlik Virlis(), ilk defa bazi homosekstiel
erkeklerde ve Haiti'den gelen go¢menlerde nadir gorulen Kaposi sarkomu ve
Pneumocytis jirovecii olgularindaki artis nedenli tanimlanmigtir’- 2. Hastaliga
neden olan HIV (Human Immune Deficiency, insan immiin Yetmezlik Viriisi)
virisii 1983 yilinda kan 6rneklerinden izole edilmistir®. Viriisiin serolojik olarak
tanisinin konulmasi ise 1985 yilinda gergeklesmigtir. Antiretroviral ilaglarin
kullanima girmesiyle 1987'de HIV tedavisinde devrim yasanmis, 1996'da ise
antiretroviral tedavi kombinasyonu ile beraber HIV tedavisinde g¢ok onemli
ilerlemeler kaydedilmistir.

2.2. HIV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi
2.2.1. Diinyada HIV/AIDS

HIV salgininin ortaya ¢ikisindan itibaren tahmini 84.2 milyon insanin HIV
virisune yakalandigi, 40.1 milyon insanin ise AIDS ile iligkili hastaliklar nedenli
yasamini kaybettigi dustinulmektedir.

En son Temmuz 2022’de yayimlanan UNAIDS (The Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS, Birlegsmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi) verilerine
gore 2021 yil itibariyle 38.4 milyon kiginin HIV ile beraber yasadigi, 15 yas ve
ustl olanlarin sayisinin ise 36.7 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Yine 2021
yilinda yeni HIV ile enfekte insan sayisi 1.5 milyon olarak ortaya konmustur. 650
bin kisi ise 2021 yih iginde AIDS ile iligkili hastaliklar nedenli yasamini
kaybetmistir.

2021 yilinda 2010 yili ile kargilastirildiginda yeni tani konmug HIV bireyi
sayisinda %32 azalma, AIDS ile iligkili 6lum oranlarinda %52 azalma
belirlenmistir. Yine 2021 yil itibari ile tum HIV pozitif bireylerin %85’i (75-97%)
HIV ile enfekte oldugunun bilincinde, %75’i (66-85%) ise antiretroviral tedavi
almaktadir.

Gunumuzde HIV olgu sayisi ¢gogu yerde azalmakla beraber halen
diinyada artis yasanan Ulkeler bulunmaktadir®.



2.2.2. Turkiye’de HIV/AIDS

Ulkemizde HIV/AIDS bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer alip, ilk
vaka bildirimi 1985 yilinda yapilmisgtir. 1985 yilindan 15 Kasim 2022 tarihine
kadar dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan 34,453 HIV (+) kisi
ve 2,177 AIDS vakasiI mevcuttur. Vakalarin % 81,4’0 erkek, %18,6’s1 kadin olup
%16,2’si yabanci uyruklu kisilerden olugsmaktadir. Vakalarin en fazla goruldugu
yas grubu 25-29 ve 30-34 yas grubudur®.

Tablo 1. Tiirkiye’de 2018-2021 yillarinda HIV(+), AIDS ve toplam vaka sayisi ve 6liim

sayisinin dagihmi®

YILLAR HIV AIDS TOPLAM OLUM
2018 3848 131 3979 31
2019 4063 136 4199 40
2020 3025 73 3098 47
2021 3974 100 4074 49
2022 2901 70 2971 30
* 15 Kasim 2022 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar

2.3. HIV Bulas Yollan

HIV virisu dig ortam sartlarinda uzun sure yasamaya dayanikli degildir.
Bulag igin vicut sivilarinin dogrudan temasi gerekir. En sik ve en onemli bulas

sekli cinsel temastir. Bulas sekillerinden digerleri ise®;

e HIV (+) olan bireyle ortak enjektor kullanimi (damar i¢ci madde kullananlar)

e Kan ve kan arunleri transfizyonu

¢ Anneden bebege bulas (Emzirmekle, transvajinal veya transplasental gecis)
e Mesleki maruziyet

e Acik yara ve mukozal yolla bulas (¢cok nadir)’

Ulkemizde 1985 yilindan 15 Kasim 2022 tarihine kadar dogrulama testi
pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan 34,453 HIV (+) kisi ve 2,177 AIDS vakasi
mevcuttur. Bulas yoluna gore dagihmina bakildiginda, vakalarin % 43,8’inin
cinsel yolla bulasmakta oldugu, cinsel yolla bulastigi bildirilen bu vakalarin %
68,5’inin bulasma yolunun heteroseksuel cinsel iligki oldugu bilinmektedir. Ayrica,
vakalarin %0,91’inin bulagma yolu damar i¢i madde kullanimi olup % 55,04 Gnun

bulas yolu bilinmemektedir.
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2.4. HIV’in Genel Mikrobiyolojisi
2.4.1. HIV Genomu, Virion Yapisi

HIV, Retroviridae familyasinin Lentovirus cinsi i¢cerisinde yer alan zarfli bir
RNA virasudur. HIV-1 ve HIV-2 olmak tzere iki farkli tart olup her iki tiriin genom
benzerligi %40 dolayindadir®. Diinyada AIDS pandemisinden sorumlu tiir HIV-1
olup, HIV-2' ye gore daha virulan yapiya sahiptir.

HIV virGsu dis katmanda lipit igerikli ¢ift katli zarf yapisi ile gevrilidir. Zarfin
icine gomult halde gp120 ve ona bagh sap seklinde gp41 olmak Uzere
glikoprotein yapilari mevcuttur® 1° (Sekil 1).

gp41
Transmembran

glikoproteini gp120
Birlestirici
glikoprotein

MHC Proteinleri

Lipid zarf

* RNA genom
Proteaz, peptid
ve Konak
proteinleri
p17

Matriks proteini

S 4

Niikleokapsid

integraz

Revers transkriptaz

Sekil 1. HIV virion yapisi™

HIV genomu birbirine es iki adet pozitif tek sarmalli RNA’dan olusmaktadir.
Genomu c¢evreleyen ve koruyan ikozahedral simetri seklinde protein yapida bir
kapsid bulunur. Kapsidin yapitasi p24 proteinidir. HIV RNA’yr nukleazlar
tarafindan sindiriimekten koruyan nukleokapsid proteinleri p6 ve p7'ye sikica
baglidir. Bu viral ¢ekirdek ayrica ters transkriptaz, integraz ve proteaz igerir.
Kapsidi disardan sarmalayan p17 matrix proteini bulunur (Sekil 2).
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@ Genomic Organization of HIV-1

LTR

Structural
Proteins

MWCHO

Sekil 2. HIV genom yapisi'2
HIV genomu gag (grup antijeni), pol (polimeraz) ve env (envelope) olarak

uc temel yapisal gen bolgesi icerir. Gag yapisal proteinleri, pol viral enzimleri ve
env zarf glikoproteinlerini kodlamaktadir®.

Gag geni, p24 (viral kapsid), p6 ve p7 (nukleokapsid proteinleri) ve p17’yi
(matrix proteini) kodlar.

Pol geni viral RNA’y1 ¢ift sarmalli DNA’ya g¢eviren revers transkriptaz
enzimini, revers transkriptaz tarafindan dretiien DNA’nin konak genomuna
entegrasyonunu saglayan integraz enzimini ve viral oncu proteinleri pargalayan

proteaz enzimini kodlar.

Env geni, olgun virionlarin viral zarfinda bulunan gp120 ve gp41

proteinlerinin dncusu olan gp160' kodlar.

Bunun yani sira replikasyonda gorevli duzenleyici genlerden tat, rev, nef,

aksesuar genlerden ise vif, vpu, vpr, vpx genom igerisinde yer almaktadir.
2.4.2. Virusuin Replikasyonu

HIV-1 konakglya ¢cogunlukla anogenital mukoza yoluyla girer. interstisyel
dendritik hucreler, genital-oral seks yoluyla bulasan enfeksiyonda virusu ilk
karsilayan hucrelerdir. Mukozadaki dentritik hicreler virusu yakalayarak bolgesel
lenf nodlarindaki T hcrelere sunar'®. Virls, CD4+ T hicrelerini veya bu
reseptorlere sahip olabilen makrofajlari enfekte eder. HIV-1, bu hicrelere CD4
reseptord ve bir kemokin yardimci reseptoru (koreseptor, CXCR4 veya CCR5) ile

etkilesim yoluyla girer. Bu hedef hucreleri Uzerinde yer alan CD4 reseptoérleri ile

12



HIV zarf dis bolumunde yer alan gp120 baglanir. Bu etkilesimden sonra
gp120’nin Ug¢ boyutlu yapisi degisir ve gp120’ye ait V3 halkasi ile koreseptor
arasinda siki bir bag olusur®. Nihayetinde viral zarf i¢ bélimiinde yer alan gp41
proteininde konformasyonel degisiklikler gerceklesir ve virus ile konak hucre
membrani arasinda fuzyon gergeklesir. Fizyon sonrasi kapsid konakgi hicrenin
sitoplazmasina salinir. Virisin konakgiya hucreye entegrasyonu Sekil 3.’te

gosterilmistir'4.

Viral RNA

Plasma
——__~  membrane

Cytoplasm

Nucleus
[Reverse transcription and

Cytoplasmic transport Capsid
~_

Host o
chromosome —+*

Sekil 3. HIV konakgl hiicre entegrasyonu

Virus, hedef hicre sitoplazmasina gectikten sonra virisun ¢ekirdek kismi
kapsidden ayrilir ve bdylece viral RNA serbestlesir. Sitoplazmaya giriste hemen
kapsid icindeki RT (Revers Transkriptaz) enzimi aktiflegsir ve diploid RNA
genomunu dsDNA’'ya donuasturar (Sekil 4). Protein ve dsDNA iceren bir
kompleks, konakgi hucre cekirdegine tasinir; burada viral integraz enzimi,
kompleksi provirls olusturmak Gzere konak genomik DNA'sina entegrasyonunu
saglar® . Provirls bu entegrasyon iglemini gergeklestirdiginde yillarca sessiz
kalabilir veya aktif olarak yeni virasler yapabilir. Antiretroviraller yalnizca gogalan
virusi hedefleyebildiginden enfeksiyon bu agsamada kalicidir. Entegrasyon
sonrasi proviris, HIV-1 genomunun RNA kopyalarini ve ayrica HIV-1
proteinlerini kodlayan viral mMRNA'y1 olusturmak igin hicresel RNA polimeraz II'yi
kullanir. Viral RNA'dan virusun ¢ekirdek ve zarf proteinleri dnce oncu polipeptitler

olarak sentezlenir ve bunlar daha sonra proteazlar tarafindan olgun viris
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olusturmak Uzere katalize edilir. Olusan bu protein komponentleri ile birlikte viral
RNA konak hucre membraninin igerisinde bir araya gelir. Yeni olusmus viris
konakgl plazma membranindan son asamada =zarf proteinlerini alarak
tomurcuklanarak ayrilir. Boylece olusan yeni virUsler konak hiucreden ¢ikarak
diger hiicreleri enfekte etmeye baglar % 1516,

Nucleus
Gag-Pol
Precursor

Proviral RNA

Translation

Transcription

HIV Protease
HIV ‘
Integrase Mature Viral
Protein (-( (b
—
'Reverse Transcriptase W Viral Assembl
Viral m— «‘§vé
eral RNA RNA -

oy

Cell
Membrane
Mature Virion T Mature Virion et
(/ ) 74 &) N
\ // \\ /)
~——f—- ~—f

Sekil 4. HIV replikasyon dongiisii'”
2.5. HIV Enfeksiyonu Kilinik Belirti ve Bulgular
HIV enfeksiyonunun dogal seyri, asemptomatik tagiyiciliktan yasami tehdit

edebilecek maligniteler ve firsatgi enfeksiyonlara kadar genis bir klinik yelpazede
seyretmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun dogal seyri'®
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2.5.1. Akut HIV Enfeksiyonu

HIV bulasi sonrasi konagin enfeksiyona verdigi yaklasik 6 ay suren dogal
yanit donemini temsil eder. Ortalama 3 hafta kulugka sonrasi mononukleoza
benzer Dbelirtiler geligebilir. Semptomatik akut HIV enfeksiyonu, ates,
lenfadenopati, bogaz agrisi, dokuntl, kas agrisi/artralji, ishal ve bas agrisi ile
karakterize edilir. Bununla birlikte yizde 60'a kadari asemptomatik olabilir. Hizli
viral replikasyon sonrasi plazma viral RNA seviyesi tipik olarak ¢ok yuksektir; 1
milyon kopya/mL'den daha ylksek saptanabilir. CD4 hicre sayisi gegici olarak
duger '°.

2.5.2. Kronik HIV Enfeksiyonu

e Asemptomatik Enfeksiyon: Antiretroviral tedavi almayan hastalarda, HIV
bulagi sonrasi ortalama yaklasik 8 ila 10 yil siren donemdir. Sabit viral yuk ve
giderek azalan CD4+ T hucre sayisiyla karakterizedir. Siddetli
imminsupresyon gelismeden o6nce (CD4 sayisi <200 hicre/mm®ye
dustugunde) ¢ok az semptom vardir veya hi¢ yoktur. Bununla birlikte, bazi
hastalarda yorgunluk, terleme veya kilo kaybi gibi spesifik olmayan semptom
ve bulgular goralir'®. %40-50 vakada tek fizik muayene bulgusu olarak
persistan jeneralize lenfadenopati gorilebilir?.

e Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu: Bu donemde gorulen hastaliklar AIDS
tanimlayici degildir (AIDS tanimlayici hastaliklar, Tablo 2). Ancak HIV
infeksiyonunda daha sik ve siddetli formda gorulurler. Cogu zaman deri ve
mukozalari tutan enfeksiyonlardir.

e AIDS: CD4 T lenfosit sayisi <200 hiicre/mm? ve/ya AIDS tanimlayan
durumlardan birinin olmasi ile karakterizedir. CD4+ T hucre sayisinin
azalmasiyla beraber agir immuansutpresyon mevcuttur.

o lleri HIV Enfeksiyonu: CD4 T lenfosit sayisi <50 hiicre/mm 2 ve/ya AIDS
tanimlayan durumlardan birinin olmasi ile karakterizedir. Bu donemde ART

almayan hastalarin ortalama yasam slresi 12 — 18 ay arasindadir?'.

Amerikan Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) tarafindan 2014 yilinda HIV evrelenmesi tekrar
guncellenmis ve Tablo 2.'de gosterilmistir. Bu evrelemede kullanilan klinik
tablolar ise Tablo 3.'te verilmistir.
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Tablo 2. Centers for Disease Control dl¢iitlerine gére HIV evrelemesi, 201422

Evre AIDS tanimlayici CD4 T lenfosit sayisi veya orani
hastalik

0* - -

1 Yok 2500/mm3 veya 2%29

2 Yok 200-499/mm3 veya %14-28

3(AIDS) Var <200/mm3 veya <%14

Bilinmiyor Veri yok Veri yok

*Evre 0: Son 6 ay iginde gelisen erken dénem HIV enfeksiyonu

Tablo 3. Centers for Disease Control siniflamasina goére HIV’in klinik kategorileri?2

Kategori A Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Akut,semptomatik HIV enfeksiyonu Persistan jeneralize lenfadenopati
Kategori B

Bu kategoride yer alan hastaliklarin belirti veya bulgulari hiicresel immunitenin bozulmasiyla iligkilidir; ancak
kategori C kapsamina dahil edilmeye uygun degildir.

»Basiller anjiyomatoz »Listeriyoz

»Pelvis enfeksiyonlari, 6zellikle tuboovaryan apse »Oral kil I6koplaki

komplikasyonlari
»Orofaringiyal kandidoz
»Birden fazla dermatomu etkileyen ya da ayni

dermatomda tekrarlayan herpes zoster »Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor vulvovajinal kandidoz
»idiyopatik trombositopenik purpura »Servikal displazi veya carsinoma in situ
»Bir aydan uzun silren ates veya ishal gibi »Periferik néropati

konstitisyonel semptomlar

Kategori C AIDS tanimlayan hastaliklar

»Burkitt lenfomasi

»Brons, trakea veya akcigerlerde kandidoz »Immiinoblastik lenfoma

»Ozefagal kandidoz »Primer santral sinir sistemi lenfomasi
»Yaygin veya akciger disi Mycobacterium avium

»Karaciger, dalak ve lenf digumieri digindaki complex veya Mycobacterium kansasii enfeksiyonu

sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonlari

»Diger veya tanimlanmamis mikobakteri turleri ile

»Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti enfeksiyon

»HIVile iligkili ansefalopati »Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP)
»Herpes simpleks enfeksiyonlari: Kronik Ulser (>1

ay) veya bronsit, pnémoni, 6zefajit »Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla) bakteriyel

pnémoni

»Yaygin veya ekstrapulmoner histoplazmoz »Progresif multifokal I6koansefalopati

(s . L .
»Kronik (>1 ay), intestinal izosporiyaz »Tekrarlayan Salmonella sepsisi

»Kaposi sarkomu .. ..
P »Tiiberkiiloz

»Yaygin veya ekstrapulmoner koksidiyoidomikoz »Tiikenmiglik sendromu

»Ekstrapulmoner kriptokokkoz : . . .
»Invaziv serviks karsinomu
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2.6. HIV Enfeksiyonunun Laboratuvar Tanisi ve Kullanilan Testler

UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS), 2030 yilina
kadar tum yas gruplarinda ve populasyonlarda AIDS epidemisimin sonlanmasina
yonelik 95-95-95+95 kiiresel hedefini ortaya koydu?3. Hedefler sirayla;

1) Tam dunya genelindeki insanlarin %95’inin HIV testi yaptirmasi ve tani

almasi,

2) Tani alan HIV pozitiflerin %95'inin tedaviye erismesi,

3) Tedaviye baslayan HIV pozitiflerin  %95'inin viral yUklerinin
Olclilemeyecek duzeye gelip baskilanmasi,

4) Tani alip, tedaviye baglayan ve viral yuki baskilanmig olan HIV ile

yasayanlarin %95'inin sahip olduklari haklari damgalanma ve ayrimcilik

yasamadan kullanabilmeleridir.

Erken tani ve tedavinin HIV'in dogal seyri ve bulagi tzerine oldukc¢a olumlu
etkisi oldugu bilinmektedir. Tani i¢in oncelikle 2 asamali bir yaklagim benimsenir.
Tarama testlerinde reaktif olarak olarak saptanan Ornekler dogrulama testi ile
kanitlanmig olur. Tanida kullanilacak testlerin segimi enfeksiyonun evresine gore
degismektedir (Sekil 6).

HIV Antikoru
HIV Bulagi
0 5 80 180 360 540 720
“
!
Saptanamaz 13 i 5
Periyot 5 Aliut Enfeks:yon ! Var olan HIV Enfeksiyonu >
e Tt O T CIEEEt SRR H
Viral i AntikorTespit  aptikor Tespit Antikor Tespit
Tespit 5 3. JEIIEIBS.V'OH 2. Jenerasyon 1. Jenerasyon
NAT : Test  imminolojik Test  imminolojik Test
Viral Tespit

4, Jenerasyon
immiinolojik
Test

I Serokonversiyon Donemi

Sekil 6. HIV enfeksiyonu evrelerine gore in vitro tani metotlarin kullanimi?*
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HIV ile bulas sonrasi ilk 8-10 gunlik donem eklips donemi olarak
adlandirihr ve bu donemde enfeksiyonun tespiti i¢cin herhangi bir tani testi
bulunmamaktadir. Bulagtan ortalama 10 gun sonra nukleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) ile viral RNA tespit edilebilir. Bundan 4-10 gun sonra ise viral p24
antijeni yeni kusak testler ile tespit edilebilir?>. Viral nlkleik asidin
saptanmasindan sonra adaptif immun yanitin gelismesiyle birlikte ortaya ¢ikan
HIV-1/HIV-2'ye 6zgu antikorlar p24 antijenlerini baglar ve boylelikle HIV antijeni
arayan testler, bulastan yaklasik 21 gun sonra tanidaki degerlerini kaybetmeye
baslarlar. HIV-1/HIV-2’ye ait antikorlar bulastan ortalama 21 gun sonra serolojik

tani yontemleri ile saptanabilir hale gelir?*.

GuUnumuzde tarama testi olarak HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin yani sira
kandaki p24 antijenini de tespit edebilen 4.kusak ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) testlerinin kullanimi 6nerilmektedir. Bu testler enfekte
kisileri ortalama 14.gunde tespit edebilmektedir. ELISA testleri taramada pratik
ve ekonomik olmasina ragmen teknik ve biyolojik sebeplerden 6turu yalanci

pozitif ve negatiflikler gorulebilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. ELISA testleri ile yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik nedenleri®®

Sonug Biyolojik nedenler Teknik nedenler

. Isi ile inaktivasyon

Hipogamaglobulinemi e Uygun olmayan

L]
e  immunsupresif tedavi kosullarda saklama
. Kemik iligi transplantasyonu . Teknik hata
Yalanci e B h(]cre__disfor)ksiyonu ' '
tilik e Temas oncgsl/sonra3| profilaksi
nega e  Akut enfeksiyon
e lleri evre AIDS (nadiren)
e  HIV-1 subtip O (kit saptamiyor ise) ve diger HIV varyantlari
i . . . . Teknik hata
. Otoimmun hastaliklar (SLE, RA, anti-lenfosit antikor,
antikollajen antikor, HLA pozitifligi)
e  Gebelik (6zellikle multiparite)
e  Coklu kan transflizyonu
e Hipergamaglobulinemi
e Pasif immunizasyon, yakin zamanda asilanma (Hepatit B,
tetanoz, influenza)
e Hemodiyaliz, renal transplantasyon, organ
transplantasyonu
Yalanci e Malign neoplazmlar, hematolojik malignite/lenfoma,
pozitiflik multiple myeloma

Alkolik hepatit, hepatit

Primer sklerozan kolanjit, primer bilier siroz

HAV IgM, antiHbc IgM, HSV-1, HSV-2 enfeksiyonu
Tuberkiloz, sitma

HIV asisi uygulanmasi

Akut viral enfeksiyonlar, st solunum yolu enfeksiyonu
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Tarama amagh 4.kusak ELISA testlerinde pozififik saptanan vakalar
dogrulama birimlerinde Western Blot (WB) veya Line Immunoassay (LIA) gibi
antikor bazli testler ile ya da HIV-1 RNA’yi1 tespit eden nukleik asit bazl testler ile
dogrulama amaciyla kullanilabilir. HIV enfeksiyonu igin Ulkemizde Oonerilen

tarama ve dogrulama algoritmasi Sekil 7.’de verilmistir.

rmT

Non-reaktif Reaktif
Akut HIV enfeksiyonu ile iliskili Ayni kitle ayni/farkh giinlerde iki kez ELISA
bulgu ve belirti ve/veya tekrar edilir (Tekrarlardan birisi ayni tiipten
Kisa siire dnce riskli temas dykiisii I kanla yapilmahidir) *
Her ikisi de En az birisi
YTK ViR non-reaktif reaktif
Test Sonucu - HIV-1 RNA calisilir veya
Negatif 2-4 hafta sonra 4. kusak Test Sonucu -
ELISA testi tekrarlanir Negatif
Yorum Yorum
Ornek p24 antijen l l' )
ve HIV-1/2 antikorlan Te!fmk Sy
acisindan negatiftir. HIV-1 RNA  ELISA SelneanEng
o foksi non-reaktif olasiigini diglamak
i V enfeksiyonuna kosulu ile sonug
ait laboratuvar kaniti i it negatiftir.
yoktur. Negati Poitl -
Akut HIV-1
enfeksiyonu
Test Sonucu - HIV-1 Negatif
Test Sonucu - HIV-1 Negatif Yorum
Yorum p24 antijeni ve HIV-1/2 antikorlan
HIV-1 enfeksiyonuna ait kanit yoktur. agisindan negatiftir.
HIV-2 siphesi varsa HIV-2 RNA arastirilir. Temas Sykiistinin 30. ve 45. glininde

tekrar test edilmelidir.

-

Dogrulama merkezine génderilir

Sekil 7. Eriskinlerde ve 18 aydan biiyiik cocuklarda HIV tarama algoritmasi?®
2.7 Antiretroviral Tedavi

HIV/AIDS, 1996 vyilinda antiretroviral tedavilerin  kullaniimaya
baslanmasinin ardindan “Highly Active Antiretroviral Therapy” (HAART) denilen
kombinasyon tedavileri ile artik gunumuzde tedavi edilebilen kronik bir hastalik
haline dontsmistir?®. Bu kombinasyon tedavilerin amaci o6ncelikle viral
replikasyonu engellemek, HIV/AIDS ile iligkili morbidite ve mortaliteyi dusurmek,
HIV ile yasayan bireylerin hayat kalitesini arttirmak ve hastaligin bulagini
engellemektir. HIV ile enfekte birey tedavi 6ncesi degerlendirilirken CD4+ T hucre
sayisl, plazma HIV RNA, hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, viral
hepatit etkenleri serolojisi ve HIV genotip direnci bakilmasi 6nerilmektedir.
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Tedaviye baglama kararinda ise CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz olmasi

gerektigi renberlerde yerini almistir?’.

ART’lerin ortaya gikmasinda virisun hayat dongusu 6nemli rol oynamigtir.
HIV’in konak hucreye tutunmasi ve replikasyonu goz onune alindiginda ART'yi 6

farkli etki mekanizmasi halinde siniflandirmak mimkuindr.

1.) Girig inhibitorleri (CCR5 koreseptor antagonistleri)

2.) Fuzyon inhibitorleri

3.) CD4 baglanma inhibitorleri

4.) Revers transkriptaz inhibitérleri (RTi): Nikleozid veya niikleotid revers
transkriptaz inhibitérleri (NRTI) ve non-niiklozid revers transkriptaz
inhibitdrleri ( NNRTI)

5.) integraz sarmal transfer inhibitorleri (INSTI)

6.) Proteaz inhibitérleri (Pi)

ART’ lerin etki gosterdigi yere gore etki mekanizmasi Sekil 8.de
gOsterilmisgtir.

HIV Entry inhibitors:

- CCRS antagonists

- Attachment inhibitors

- Post-attachment inhibitors Protease inhibitors

" :., y N usion \’
coalh 9p120 © sinding &F%e Fust R o ——

Release &
o Maturation

S 7
r {1

I 1 ’:4 }— Fusion inhibitors = &1 '4 © sudding
| B\

~ | U ~
CXCR4  CCRS / ﬁ \ ?Z Cytoplasm

LY o Assembly
T o Reverse transcription Virus core structu:t\
~ - . .; - .
AN ENTAN —_—— [ St
Reverse transcriptase inhibitors: e Translation
F— - Nucleoside/nucleotide analogues eTranscription
- Nonnucleoside analogues
NIVGVORVONONGIT
NZAN7 N/ N
Viral DNA Integration
o 9 |- Integrase strand transfer inhibitors

— MOVOVNK

Nucleus

Sekil 8. ART’lerin hedef bolgeleri?®
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FDA tarafindan kullanimi onaylanan ART ajanlari ise Sekil 9'da
verilmigtir?®.
FDA Approval of HIV Medicines

1981: First AIDS cases are reported in the United States.

Zidovudine (NRTI)

1991 1992 1994
Didanosine* (NRTI) Zalcitabine* (NRTI) Stavudine* (NRTI)
1995 1996 1997 1998
Lamivudine (NRT1) Indinavir* (P1) Combivir (FDC) Abacavir (NRTI) o
saquinavir (P1) Nevirapine (NNRTI) Delavirdine* (NNRTI) Efavirenz (NNRTI) Amprensvire )
Ritonavir (P Nelfinavir* (PI)
2003
2000 ;
. L 2001 Atazanavir (P1) 2004
Ol tra oo ™ Tenofovir DF (NRTD) Emtricitabine (NRTI) Epzicom (FDC)
T(rizivi: (FDC) Enfuvirtide (FI) Truvada (FDC)

Fosamprenavir (Pl)

2006 2007
2005 Atripla (FDC) Maraviroc (CA) ,2008
Tipranavir (P1) Darunavir (Pl) Raltegravir (INSTI) Etravirine (NNRTI)
2011 2014
Complera (FDC) 2012 2013 Cobicistat (PE)
Nevirapine XR (NNRTI) Stribild (FDC) Dolutegravir (INSTI) Elvitegravir* (INSTI)
Rilpivirine (NNRTI) Triumeq (FDC)

2018
Biktarvy (FDC)
Cimduo (FDC)
2015 2016 Delstrigo (FDC)

Evotaz (FDC) Descovy (FDC) 2017 Doravirine (NNRTI) 2019
Genvoya (FDC) Odefsey (FDC) Juluca (FDC) Ibalizurmab-uiyk (PAl) Dovato (FDC)
Prezcobix (FDC) Symfi (FDC)

Symfi Lo (FDC)
Symtuza (FDC)
Temixys (FDC)

2020 2021
Fostemsavir (Al) Cabenuva (FDC)
Cabotegravir (INSTI)

Drug Class Abbreviations:

Al: Attachment Inhibitor; CA: CCRS5 Antagonist; FDC: Fixed-Dose Combination;Fl: Fusion Inhibitor; INSTI: Integrase Inhibitor;
NNRTI: Non-Nucleoside ReverseTranscriptase Inhibitor; NRTI: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor; H Vi nfo.
PE: Pharmacokinetic Enhancer; Pl:Protease Inhibitor; PAI: Post-Attachment Inhibitor NIH gOV

*Note: Drugs with an asterisk are no longer available and/or are no longer recommended for use in the United
States by the HHS HIV/AIDS medical practice guidelines. These drugs may still be used in fixed-dose combination formulations.

Sekil 9. FDA tarafindan kullanimi onaylanan ART ajanlari®®
2.7.1. Girig inhibitorleri (CCR5 Koreseptér Antagonistleri)

Bu ilag grubunda yer alan maraviroc (MVC), HIV dis zarf proteini alt birimi
gp120 ile konak hucredeki HIV koreseptéri CCR5’in baglanmasini engeller.
CCRS5-tropik HIV-1 enfeksiyonunun tedavisinde endikedir°.

2.7.2. Fiizyon inhibitérleri

Enfuvirtid ve 2020 yilinda FDA onayi alan fostemsavir bu ilag grubu
icerisindedir. Enfuvirtid, viral gp41 ile birleserek fizyon icin gerekli olan gp41’deki
yapisal degisiklikleri inhibe eder. Enjektabl formu mevcuttur. Direng bariyeri
duguktur. Tedavi almis hastalarda diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon
halinde kullanihr3!.
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Fostemsavir, HIV-1 zarf glikoproteinlerinden gp120'ye baglanir ve viral
baglanmay! ve ardindan virusun konakgi T hlcrelerine girmesini onler. Tedavi
deneyimi olan vakalarda tedavi secenegi olarak diger ART ajanlarla kombine
olarak tercih edilmelidir.3?

2.7.3. CD4 Baglanma inhibitorleri

ibalizumab, hedef hiicredeki CD4 molekiiliine baglanarak viriisiin hiicre
igine girisini engelleyen monoklonal bir antikordur. ileri seviyede ART deneyimi
olan ve birgok antiretroviral ilaca direng gelistiren HIV pozitif bireylerde
kullanilmasi Onerilmektedir. Diger antiretroviral ilaglarla kombine sekilde

kullanihr33,
2.7.4. Revers Transkriptaz inhibitérleri (RTI)

2.7.4.1 Niikleozid veya Niikleotid Revers Transkriptaz inhibitorleri
(NRTI)

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF),
emtrisitabin (FTC), lamivudin (3TC) ve abakavir (ABC) bu ilag grubunda
gunumuzde siklikla kullanilan ilaglardir. NRT!I'ler, hedef hucredeki birka¢ enzimin
katalize ettigi hucre ici fosforilasyona ugrar ve aktiflesir. Aktif trifosfat formu viral
enzimlerdenden RT’Iin substrati gibi davranip, proviral DNA'ya entegre olur.
Boylelikle viruse ait nukleotidlerin baglanmasi engellenmis olur ve DNA zincir
uzamasi sona erer. Bu ilag gurubundan yalnizca TDF, asil molekulinde bir fosfat
tasidigi igin bir nukleotidtir, diger NRTI'ler ise nukleozidtir. NRTI'ler genelde ikili
olarak ART kombinasyonda yer alirlar ve HIV tedavisinin asil omurgasini

olustururlar34.

Abakavir, HLA-B*5701 (Human leukocyte Antigen) pozitif olan bireylerde
asirl sensitive reaksiyonlara yol acabilece@i igin bu ilagla kombine tedavi
baslanacaklarda mutlaka bu agidan taranmasi gerekir. Koroner arter hastaligi
(KAH) ve KAH icin risk faktoru olanlarda kullanilmamasi onerilir. Abakavirin
hiperlipidemi ve kardiyovaskuler olay riskinde artisa neden olabilecegine dair

veriler mevcutturs®.

Zidovudin, HIV enfeksiyonunda onaylanan ilk ilagtir. Guinumuzde kemik
iligi baskilanmasi gibi ciddi yan etkileri nedenli kullanimi sinirlidir. Perinatal bulag!

onlemede gebe kadinlara intravendz olarak uygulanmasi onerilir.

22



Tenofovir, nefropati ve kemik mineral dansitesinde azalmaya neden
olabilir; ancak TAF, daha duguk plazma tenofovir konsantrasyonlarina ulastigi
icin TDF'ye kiyasla daha az renal ve kemik toksisitesi ile iligkilidir®6. TAF ‘in TDF’e
gore bircok avantaji olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda TAF'In daha fazla
kilo alim ile iligkili oldugu ortaya konmustur®’. TAF alan hastalarda, TDF alanlara
kiyasla, LDL (Low Density Lipoprotein, Dusuk Yogunluklu Lipoprotein) ve HDL
(High Density Lipoprotein, Yuksek Yogunluklu Lipoprotein), kolesterol ile
trigliserid duzeylerinin daha yuksek oldugu saptanirken, toplam kolesterol/HDL
oranlarinda anlaml bir farklilik bulunmamistir®®. Hem giinde bir kez oral yoldan
kullanilmasi hem de potensi nedenli TDF, ginumuzde tedavi naif hastalarda
kombine tedavilerde en ¢ok tercih edilen ajanlardan biridir.

2.7.4.2 Non-Niikleozid Revers Transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)

Bu grup icerisindeki ilaglar herhangi bir fosforilasyona ugramadan viral
enzim RT ile dogrudan etkilesir ve enzimin etkisini azaltir. ilk jenerasyon
grubunda efavirenz ve nevirapin yer alirken, ikinci jenrasyon grubunda rilpivirin,
etravirin ve doravirin yer alir. ilk nesildeki ajanlar daha diisiik direng bariyerine
sahiptir. NRTI'lerin aksine NNRTI’ler HIV-2'ye kars! etkili degildir.

En yaygin olarak tercih edilen efavirenz ve rilpirivin noérolojik ve psikiyatrik
advers etkilere sebep olabilir.

2.7.5. integraz Sarmal Transfer inhibitorleri (INSTi)

Viral DNA’'nin konakg¢i hicre genomuna entegrasyonunu saglayan
integraz enzimini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Boylece HIV replikasyonu
integraz asamasinda sonlandirilir. HIV-1 ve HIV-2 ye karg! etkilidir. Bu ila¢ grubu
icerisinde raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG) ve biktegravir
(BIC) yer alir. Gunumuzde bir ¢ok ulkede integraz inhibitorleri, iki nikleosid
analogu ile kombine halde lglincii ajan olarak kullaniimasi énerilmektedir. ilk
kugsak grubunda yer alan raltegravir ve elvitegravir arasinda yer alan yuksek

capraz direng riski nedenli ardisik kullaniimasi énerilmemektedir.

Cabotegravir (CAB), tedavide uzun etkili enjektable uygulanabilen integraz

inhibitora olarak yerini almistir. Rilpivirin ile kombine halinde uygulanmaktadir3®,
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Biktegravir, Subat 2018’de tedavi naif veya ila¢g degisimi dusunulen viral
HIV RNA duzeyi baskilanmis hastalar i¢in onay almistir. Tenofovir alafenamid ve
emtristabin ile formulize edilmis tek tabletli rejimi iyi tolere edilmektedir.

Dolutegravire kargi direng, virolojik basarisizlik durumunda bile c¢ok
nadirdir*®, Daha 6nce tedavi gérmemis olanlarda glinde bir kez oral yoldan alinir
ve iyi tolere edilir. Fakat integraz inhibitorleriyle dnceden tedavi alan ve integraz
direnci suphenilen durumlarda gunde iki kez kullanilir. Birgok avantajina ragmen
dolutegravir alanlarda diger INSTi’lere kiyasla daha fazla uykusuzluk ve bag

dénmesi gibi merkezi sinir sistem yan etkileri gézlemlenmistirt'.

Elvitegravir, oral yoldan gunde bir kez alinir ve bir farmakolojik yardimci
ajan cobisistat ile beraber verilmelidir. Cobisistat’in gu¢lu bir CYP3A4 oldugu g6z
onune alindiginda elvitegravirli kombinasyon rejimleri ilag-ilag etkilegsimi
acisindan daha risklidir. Cobisistat bunun yani sira tubuler sekesyonda

inhibisyona neden olarak plazma kreatin seviyesinde artisa yol agabilir®.

Raltegravir, 2007 yilinda kullanima sunulan ilk integraz inhibitoradar.
Dolayisiyla integraz inhibitérlerinden hakkinda en fazla veri toplanan ajandir. ilag-
ilag etkilesimi diger INSTi’lere kiyasla oldukca diisiiktiir. En énemli dezavantaij
dusuk olan direng bariyedir. 400 mg’lik tablet formu gunde 2 kez diger ART lerle

kombine sekilde kullanilir.
2.7.6. Proteaz inhibitorleri (Pi)

Viral maturasyon surecinde HIV ile enfekte hucrelerde Gag-Pol
poliproteinlerinin bolinmesini yarismal olarak inhibe eder ve bdylece bulasici
olmayan olgunlagsmamis virionlarin Uretiimesine neden olur. Hem HIV-1 hem
HIV-2'ye kargi etkilidirler. Atazanavir, lopinavir ve darunavir bu grupta yer alir.
Ayrica nadiren kullanilan indinavir, fosemprenavir, nelfinavir, sakinavir, tipranavir

yine Pl’lerdendir.

Bu ilag sinifi raltegravir ve elvitegravir ile kiyas edildiginde daha yuksek bir
genetik bariyere sahiptir. Pi’'ler iki niikleozid ile kombine sekilde kullanilirken
ritonavir veya cobisistat gibi guglendirici bir ajana ihtiya¢ duyarlar. En 6nemli yan
etkileri insilin direnci ve diyabet ile hiperlipidemidir#?.
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2.8. inflamasyon
2.8.1. Kronik inflamasyon

inflamasyon, konagi bakteri, viriis, toksin gibi zararl etkenlerden korumak
ve hasarl dokulari onarmak igin immun sistemin olusturdugu kapsamli bir
fizyolojik surectir. Etken ortadan kaldirildigi zaman inflamatuvar surecin sona
ermesi beklenen vyanittir. immun sistemin yeterince diizgiin bir yanit
olusturamadigl durumlarda uyarici ajanlar varhdini surdartr ve inflamasyon
sureci devam eder. Kronik inflamasyon durumunda immun toleransta bozulma
sonucunda doku ve organ tahribati, hucresel fizyolojinin bozulmasi ve sonug

olarak farkli klinik tablolarla karsilasilir.

Akut inflamasyon durumunda hasarli bolgede vazodilatasyon ve bdlgeye
kan akiminda lokal artig gergeklesir. Bunun neticesinde bolgeye natrofillerin gogu
baglar ve diapedez yolu ile damar disina gikan noétrofiller inflamasyon surecine
yardimci olur. Akut inflamasyonda asil olarak notrofiller surecgte yer alirken,
inflamasyonun uzun suirmesi halinde T lenfositler ve diger lenfositler, makrofajlar
devreye girer. Sonug olarak kronik inflamasyon sureci birgok l6kosit alt tipinde
yapisal, islevsel ve sayisal farklilagsmaya yol agar. Bu degisiklikler igerisinde
notrofil ve monosit aktivasyonu, CD4 hucre kusuru, apopitosis, CD8 ve B hlcre
aktivasyonu yer alir. ilerleyici ve yasa bagh hastaliklarin temelinde uzun siireli
immunaktivasyon ve vyuksek seviyede pro-enflamatuvar sitokin salinimi

varsayllmaktadir?,
2.8.2. HIV ve inflamasyon

HIV ile yasayan ve tedavi alan bireylerde her ne kadar plazmada HIV RNA
duzeyi baskilansa da HIV negatif kigilere oranla daha fazla kronik hastaliklarin
meydana gelindigi bilinmektedir. Bu durum ART nin immun aktivasyonu yeterince
baskilayamamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun yani sira HIV ile yasayan
bireylerde diabet, hipertansiyon, osteoporoz, karaciger ve bobrek yetmezligi,
kardiovaskuler hastaliklar gibi ek komorbiditeler daha erken yasta ortaya ¢ikar.
Bu durumun nedeni olarak ise HIV ile yasayan bireylerde kronik inflamasyona
bagli olarak telomer boylarinin HIV negatif olanlardan daha kisa olmasi ve bunun
getirdigi erken ve hizli yaglanmadir*4.
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HIV ile yasayan bireylerde kronik inflamasyonun patogenezinde
gastrointestinal sistem barsak duvar yapisinda bulunan CD4+ T hucrelerin
azalmasi ve buna bagh olarak barsak hucreleri arasinda bulunan tight-junction
yapilarinin bozulmasi sebep gosterilmigtir?s.

Sonu¢ olarak mukozal bariyer bozulur, barsak gecirgenligi artar ve
transmural gegisle kana karigan mikroorganizmalara ait Urtnler inflamasyonu
baslatir ve devam ettirir. ART ise bu gecirgenligin artisini ve inflamasyonu
yeterince engelleyemez. Ayrica mukozal batinlagun bozulmasi ile beraber kronik
mikrobial translokasyon sonucu disbiyoz olusur. Disbiyoz sonucu barsak florasi
immun aktivasyona yatkin hale gelir. Kan dolagimina gegen bakteriyel
lipopolisakkaritler sCD14 ile baglandiktan sonra lipopolisakkarid (LPS)/sCD14
kompleksini olusturur. Bu yapi ise TLR4 (Toll - Like Receptor, Tool - Benzeri
Reseptor 4)'Un aktiflesmesine sonu¢ olarak ise makrofajlar aracihgiyla birgok
inflamatavur sitokinlerin salinimina yol acar. Surekli duguk duzeyli IL-6 ve TNF-
alfa gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ise kronik inflamasyona yol acar.
Adaptiv immun sistemin surekli uyarisi sonrasi CD4 T lenfositlerin klonal
ekspansiyonu, apopitozu ve lenfopenisi olur. CD8 T lenfositlerin surekli
uyariimasi ve artisi ile CD4/CD8 sayisi duser. (Sekil 10)

Microbiota Microbial T Cell Activation End stage
Lamina proriada  Translocation Cell turn over =) Senescent T cells

-
8
o T '-"-',” e
HIV 0 Co o | @ ?
s % 08
Replication ﬁ,& :’#" g‘ ° % @
. Inflammation
. @ -, b
. 00. TNFulL-GlLlﬁ
Modifiable F .
aolors: Innate Immune Activation
Stress, Depression
alcohol, smoking, <:| Sistemik dolagim [:>

substance abuse

Sekil 10. HIV mikrobiyal translokasyon sonrasi immiin aktivasyon siireci*®
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HIV enfeksiyonu gesitli dokularda latent rezervuar haldedir. Plazmada HIV
RNA duzeyi baskilansa dahi latent rezervuar minimal seviyede replikasyonunu
devam ettirir. Santral sinir sistemi, lenfoid dokular, Grogenital sistem ve barsak

mukozasinda aktif olarak dusuk diuzeyde replikasyonunu devam ettirir.

Viral ve bakteriyel koenfeksiyonlar da HIV'de inflamasyona katki
saglar. HIV enfeksiyonuna bagli azalan CD4 sayisi yeterli miktarda kalsa dahi
diger enfeksiyonlarin ortaya gikmasi beklenebilir. Ornegdin herpes simpleks
virasleri (HSV-1 ve HSV-2), varicella zoster virisu (sugi¢cegi ve zona nedeni) ve
sitomegaloviris (CMV) gibi virusler, HIV gibi dogrudan CD4 hucrelerini
hedeflemese de, bagisiklik aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin
salinmasini tetiklerler®’.

HIV negatif genel populasyonda, inflamasyonun rolu en acik sekilde
kardiyovaskuler hastalik (KVH) igin gosterilmistir. HIV ile yasayan bireylerde hem
immiin aktivasyon hem de HiV ile iligkili ortaya ¢ikan kardiovaskiiler risk faktorleri
KVH riskini arttirir. Aterosklerozun sadece arterlerde kolesterol birikmesi
meselesi olmadigi, daha c¢ok aktif bir inflamatuar suregle iligkili oldugu
gunumuzde bilinmektedir. HIV proteinleri, hlcre sinyal yollarini degistirerek
dogrudan endotel disfonksiyonuna katkida bulunabilir; inflamasyonla artan CRP
ayrica endotel fonksiyonu lizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilir*®. Endotel
duzeyinde lipitler oksitlenirken, basta makrofajlar olmak uUzere bagigiklik
hdcrelerinin bdlgeye gogu baslar ve makrofajlar tarafindan proinflamatuar
sinyaller salinir. LDL kolesterol, arter duvarlarinda birikip inflamatuar yaniti
tetiklerken, HDL kolesterol, LDL'yi arterlerden uzaklastirir ve antiinflamatuar
etkilere sahiptir.

2.8.3. HIV’de inflamasyon ve ART

ART aracihgiyla 6nemli derecede viral supresyon saglanirken birgok
immiin aktivasyon o6zellikle hastaligin ileri donemlerinde devam ettirilir*®:5°,
ART'ye erken baslamak (enfeksiyonun ilk 6 ayi icinde), ART'nin birka¢ yil
ertelenmesine kiyasla daha diislk bir immin aktivasyon seviyesi ile iligkilidir 5
52, Bununla birlikte, HIV enfeksiyonunun ilk birkag haftasinda baslatilan erken
ART bile dogustan gelen bagigiklik aktivasyonunun birkag yolagini tamamen
etkinsizlestirmekte basarisiz kalmistir®®. Ayni zamanda tedavi edilmemis ileri

enfeksiyonda immun aktivasyon yolaginin progresyon gosterdigi ve bazi geri

27



dondurulemez asamalarinin ¢ok erken safhalarda meydana geldigi 6ne
surulmuagtur. Tersine, hiperkoagulabilite (yani D-dimer ylkselmeleri) ve bazi
adaptif bagisiklik kusurlari, ¢cok erken ART ile neredeyse tamamen normale
donebilmistird.

HIV ile yasayan bireylerde ART araciligiyla viral supresyonu saglamakla
tamamen bir bagari elde edilemez. Ayni zamanda latent rezervuari hedef alan ve

inflamasyonu azaltabilecek yeni uygulama ve onlemlere de ihtiyac vardir.
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3. GEREG VE YONTEM

Aragtirmamizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari Polikliniginde takipli, 01.07.2013 ve 30.10.2022 tarihleri arasinda HIV
tanisi alan, belirlenen dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore 149 hasta dahil
edilmistir. Calismaya 30.10.2022 tarihine kadar yeni tani almig ve 12. ay
tedavisini tamamlamig olan HIV pozitif bireyler dahil edilmistir. Calisma hastane
elektronik dosya sistemi olan Nucleus'tan taranarak retrospektif olarak
gerceklestiriimigtir.

Tedavinin 0. ve 12. aylarinda kullanilan antiretroviral tedavi rejimine bagl
olarak inflamasyon parametrelerindeki degisim saptandi.

Kullanilan parametrelerimiz tam kan sayiminda;

e SllI: Systemic Immune-Inflammation Index (Sistemik inflamatuvar indeks)
=Naotrofil Sayisi x Platelet Sayisi /Lenfosit Sayisi

e SIRI : Systemic Inflammatory Response Index (Sistemik immun Yanit
indeksi) = Nétrofil Sayisi x Monosit Sayisi /Lenfosit Sayisi

e NLR : Neutrophil-Lymphocyte Ratio (N6trofil Lenfosit Orani)= Notrofil Sayisi
/Lenfosit Sayisi

¢ PLR: Platelet-Lymphocyte Ratio (Platelet Lenfosit Orani)= Platelet
Sayisi/Lenfosit Sayisi

o PCT: Plateletkrit= Platelet Sayisi x MPV /10.000

e MPV: Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi)

Bunun yani sira hastalarin kaninda hemoglobin, 16kosit, lenfosit, monosit,
notrofil, trombosit sayisi ile CRP (C-Reaktif Protein ) ve ESH (Eritrosit
Sedimantasyon Hizi) degerleri retrospektif olarak taranip kayit edildi. HIV hasta
takibinde kan tetkiki olarak istenen CD4 Sayisi, CD8 Sayisi ve CD4/CD8
oranindaki degisim ile yine kan tetkigi olarak takipte istenen lipit profilleri
LDL/HDL oranindaki degisim de tercih edilen tedaviye bagli olarak bu 1 yillik takip
suresi icerisinde kayit edildi.

Antiretroviral tedavi rejimlerinden;

e ABC/3TC/DTG (abakavir+lamivudin+dolutegravir) kullanan 26 kisi,
e TAF/FTC/BIC (tenofovir alafenamid ,emtrisitabin,biktegravir) kullanan 32
kisi,
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e TAF/FTC/c/EVG (tenofovir alafenamid, emtrisitabine, kobisistat, elvitegravir)
kullanan 34 Kisi,

e TDF/FTC/c/EVG (tenofovir disoproksil fumarat, emtrisitabine, kobisistat,
elvitegravir) kullanan 29 kisi,

e TDF/FTC/DTG (tenofovir disoproksil fumarat +emtrisitabin, dolutegravir)
kullanan 28 kisi kayit edildi.

Hastalara ait tedavi baslangicindaki degerleri ve tedavi sirasindaki 12.ay
degerleri incelendi, karsilastirmalar yapildi ve veriler istatiski olarak incelendi.
Elde edilen bu sonuglarla farkli antiretroviral tedaviler sonrasi kronik inflamasyon
parametrelerindeki degisimler incelenerek HIV pozitif bireylerin hastalik takibinde
faydali olup olmayacagi degerlendirildi.

3.1.Etik Kurul Onay!

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan 26/10/2022 tarihinde 2022/702 sayili onay almistir .

3.2. Caligmaya Dahil Olma Kriterleri

1. Mersin universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
Bolumunde HIV tanisi almak.

2. 01.07.2013 - 30.10.2022 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar Klinigine basvurmus olmak

3. 18 yasindan buyuk olmak

4. Calismaya alinacak hastalarda tam kan sayimini etkileyecek hematolojik

veya onkolojik hastalik olmamasi
3.3. Calismadan Diglanma Kiriterleri

1. Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari HIV tanisi
almamak.

2. 01.07.2013 - 30.10.2022 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar Klinigine basvurmus olmamak

3. 18 yasindan kuguk olmak

4. Calismaya alinacak hastalarda tam kan sayimini etkileyecek hematolojik

veya onkolojik hastalik olmasi
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3.4. istatiksel Analiz

Degiskenlerin Normal Dagilima uygun olup olmadigini Shapiro Wilk testi
ile incelenmigtir. Degigkenlerin OrtalamatStandart Sapma Minimum- Maksimum
degerleri verilmigtir. Kategorik olan degisken icin ise sayi (n) ve yuzde (%)
degerleri verilmistir. iki bagimli degiskenin karsilastirimasinda Paired - t
testinden yararlaniimistir. 2’den fazla grup kargilastirmasinda Varyans Analizi
(ANOVA) uygulanirken,bagimh degiskenlerin zamana goére degisimlerinin
anlamli olup olmadigini incelemek igin Tekrarli Olglimlerde ANOVA yéntemi
uygulanmig ve olgumler arasindaki gruplarda zamana gore farklilik olanlarin ise
Coklu kargilastirma yontemlerinden olan LSD yoOntemi uygulanarak hangi
Olgumlerde fark oldugu incelenmigtir. Analizler Statistica v.13.3.1 programi ile

yapilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik duzeyi olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza ¢alisma suresince dahil edilme ve diglanma kriterlerine
uyan 149 hasta dahil edildi. Caligsmaya alinan hastalarin 131’i erkek (%87,9), 18’i
(%12,1) kadindi. Hastalarin 34’4 (%22,8) TAF/FTC/c/EVG (tenofovir alafenamid,
emtrisitabine, kobisistat, elvitegravir) tedavi rejimi alan grupta idi. Diger
antiretroviral tedavilerin dagihmi Tablo 5.’te verilmigtir.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyet ve tedavi gruplarina gore siniflandiriimasi

Cinsiyet, n (%)

Erkek 131 (87,9)

Kadin 18 (12,1)

Antiretroviral Tedavi Rejimi, n (%)

TAF+ FTC +C +EVG 34 (22,8

TAF+ FTC +BIC 32 (21,5
29 (19,5
28 (

TDF+ FTC +C +EVG ,
TDF+ FTC +DTG 18,8
ABC+ 3TC +DTG 26 (17,4)

ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC: Tenofovir
Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

)
)
)
)

5 farkh tedavi grubu icerisindeki yas ortalamalari benzerdi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkllik yoktu(p=0,569) (Tablo 6).

Tablo 6. Yas degiskeninin gruplara gore tanimlayici istatistikleri

ART rejimi Yas Ort+S.sapma (Min-Maks) p
ABC+3TC+DTG (n=26) 35,8+11,2 (21-58)
TAF+FTC+BIC (n=32) 38,5+13,7 (19-62)
0,569
TAF+FTC+c+EVG (n=34) 34,5+11,7 (22-65)
TDF+FTC+c+EVG (n=29) 37,58,9 (25-61)
TDF+FTC+DTG (n=28) 38,419,5 (22-58)

ART: Antiretroviral Tedavi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid , Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG:
Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG:
Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG:
Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

32



Calisma grubundaki hastalarin ilk bagvurudaki ve tedavinin 12. ayinda
inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerindeki degisim arastirildi (Tablo
7). 1 yillik tedavi sonrasi virolojik basari 149 hastanin 147’sinde (%98,7) elde
edildi.

Hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar
parametreleri ve hemogram degerlerindeki degisimler karsilastirildiginda
sirasiyla CD4+ T hucre sayisi ( p <0,001), ESH (Eritrosit Sedimantasyon Hizi)
(p=0,06), Hb (p <0,001), Wbc (p<0,01), Neut (p<0,01), Lenf (p<0,01), PIt
(p<0,01), Mpv (p=0,039), PCT (p<0,01), PLR (p=0,003) istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur.

Tablo 7. Hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar parametrelerin
ve hemogram degerlerinin degigim istatistigi

Basvuru sirasinda | Tedavinin 12.ayinda
Parametreler (n) Ort+S.sapm (Min-Maks) Ort+S.sapma (Min-Maks) p
CD4 (149) 4401263 (8-1264) 738+345 (0,39-1948) <0,001
CD8 (149) 12032702 (40-5857) 11074664 (296-7092) 0,170
CD4/CD8 (149) 0,45+0,35 (0,005-1,65) 0,840,45 (0,14-2,53) <0,001
CRP (34) 2,8+3,9 (0,3-19,8) 2,2+42,1(0,3-10,4) 0,365
ESH (34) 15,4422 6 (2-99) 6,88+11,32 (0-68) 0,006
LDL/HDL (73) 2,68+1,03 (0,43-5,76) 2,71+0,87 (0,45-4,38) 0,792
HB (149) 14,6+1,64 (9,1-17,7) 15,07+1,42 (10,1-17,6) | <0,001
WBC (149) 6,12+2,03 (2,77-13,34) 7,12+1,9 (3,56-13,37) <0,001
NEUT (149) 3,39+1,54 (0,48-10,50) 4,04+1,52 (1,53-10,44) | <0,001
LENF (149) 2,04+0,96 (0,38-7,60) 2,29+0,65 (1,10-4,74) <0,001
MONO (149) 0,51+0,25 (0,16-2,76) 0,62+0,71 (0,23-9) 0,078
PLT (149) 225472 (0,4-524) 253464 (5-466) <0,001
MPV (149) 10,26+1,07 (7,6-12,7) 10,39+0,91 (8,4-12,7) 0,039
PCT (149) 0,23+0,07 (0,00-0,57) 0,26+0,06 (0,005-0,55) | <0,001
Sl (149) 443322 (0,39-2262) 478269 (9,4-1847) 0,205
SIRI (149) 1,01+0,88 (0,11-6,68) 1,20+1,61 (0,21-18,94) | 0,185
NLR (149) 1,95+1,30 (0,24-9,54) 1,87+0,88 (0,70-6,32) 0,437
PLR (149) 128260 (0,15-349) 116436 (3,3-233) 0,003

CRP:C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, LDL/HDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein/ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, HB: Hemoglobin, WBC: Toplam Lokosit
Sayisi, NEUT: Notrofil Sayisi, LENF: Lenfosit Sayisi, MONO: Monosit Sayisi, PLT:
Trombosit Sayisi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platelekrit, Sii: Sistemik Immun
inflamatuvar Indeksi, SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi NLR: Nétrofil Lenfosit Orani,
PLR: Trombosit Lenfosit Orani

Farkli tedavi rejimlerine gore basvuru sirasinda ve tedavinin 12.ayinda
inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerindeki degisim ayri ayri ART
rejimlerine tedavi gruplarina gore arastirildi (Tablo 8,9,10,11,12).

1.) ABC+ 3TC+ DTG tedavi rejimi alan hastalarin tedavi baglangici ve
tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar parametreleri ve hemogram degerlerindeki
degisim istatistikleri kargilastirildiginda sirasiyla CD4+ T hucre sayisi ( p <0,001),
Whbc (p=0,034), PCT (p=0,034), PLR (p=0,033) anlamli bulunmustur (Tablo 8)
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Tablo 8. ABC+ 3TC+ DTG alan grupta basvuru sirasinda ve tedavinin 12. ayinda
inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerinin karsilagtiriimasi

Basvuru sirasinda Tedavinin 12.ayinda

Ort+S.S (Min-Maks) Ort+S.S (Min-Maks) p
CD4 (n=26) 359+184 (32-786) 698+309 (292-168) <0,001
CD8 (n=26) 1407+1069 (322-5857) 11424438 (471-2092) 0,204
LDL/HDL (n=13) 2,84+0,61 (1,96-3,4) 2,98+0,91 (1,76-4,39) 0,494
HB (n=26) 14,8+1,6 (10,2-16,9) 15,1£1,33 (11,6-17) 0,131
WBC (n=26) 6,21+1,81 (2,78-10,69) 7,17+2,01 (3,79-11,6) 0,034
NEUT (n=26) 3,46+1,29 (1,77-7,68) 441,59 (1,53-7,8) 0,149
ABC+ LENF (n=26) 2,06+1,17 (0,38-6,77) 2,340,56 (1,49-3,81) 0,206
3TC+ MONO (n=26) 0,49+0,11 (0,31-0,69) 0,91+1,66 (0,37-9) 0,201
DTG PLT (n=26) 21566 (101-399) 233462 (151-406) 0,087
MPV (n=26) 10,44+1,01 (8,80-12,6) 10,64+0,89 (9,1-12,7) 0,070
PCT (n=26) 0,22+0,06 (0,11-0,39) 0,25+0,05 (0,16-0,41) 0,034
Sll (n=26) 4294217 (82-909) 4114186 (144-940) 0,741
SIRI (n=26) 1,06+0,79 (0,21-4,14) 1,78+3,55 (0,28-18,94) 0,322
NLR (n=26) 2,13+1,35 (0,41-7,39) 1,77+0,67 (0,7-3,6) 0,245
PLR (n=26) 129466 (29-324) 103422 (63-142) 0,033

ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, LDL/HDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein/ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, HB: Hemoglobin, WBC: Toplam Lokosit
Sayisi, NEUT: Notrofil Sayisi, LENF: Lenfosit Sayisi, MONO: Monosit Sayisi, PLT:

Trombosit Sayisi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platelekrit, Sii: Sistemik Immun
inflamatuvar Indeksi, SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi NLR: Notrofil Lenfosit Orani,
PLR: Trombosit Lenfosit Orani

2.) TAF+ FTC+ BIC tedavi rejimi alan hastalarin tedavi baglangici ve
tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar parametreleri ve hemogram degerlerindeki
degisim istatistikleri karsilastirildiginda sirasiyla CD4+ T hucre sayisi (p <0,001),
Hb (p =0,0035), Wbc (p<0,01), Neut (p=0,007), Lenf (p<0,001), Mono (p=0,004),
Plt (p=0,014), PCT (p=0,003), PLR (p=0,036) anlamli bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. TAF+ FTC+ BIC alan grupta basvuru sirasinda ve tedavinin 12. ayinda

inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerinin karsilagtiriimasi

Basvuru sirasinda Tedavinin 12.ayinda

Ort+S.S (Min-Maks) Ort+S.S (Min-Maks) o]
CD4 (n=32) 4704289 (29-1264) 770+387 (0,39-1785) <0,001
CD8 (n=32) 975366 (278-1654) 1153+1145 (381-7092) 0,405
LDL/HDL (n=25) 2,75+1,29 (0,52-5,76) 2,40+0,93 (0,45-4,05) 0,176
HB (n=32) 14,16+1,88 (9,1-17,7) 14,78+1,76 (10,1-17,6) 0,035
WBC (n=32) 5,61+2,03 (2,77-13,34) 7,07+1,99 (3,68-12,77) 0,001
TAF+ NEUT (n=32) 3,13+1,38 (1,22-8,51) 4,01+1,48 (1,53-7,84) 0,007
FTC+ LENF (n=32) 1,84+0,59 (0,61-3,19) 2,31+0,68 (1,10-4,74) <0,001
MONO (n=32) 0,46+0,18 (0,16-1) 0,56+0,2 (0,26-1,02) 0,004
BIC PLT (n=32) 216+64 (0,4-321) 241+44 (143-343) 0,014
MPV (n=32) 10,38+0,77 (8,8-11,8) 10,53+0,92 (8,4-12,5) 0,163
PCT (n=32) 0,22+0,07 (0-0,33) 0,25+0,04 (0,14-0,32) 0,003
Sl (n=32) 399+210 (0,39-866) 455+28 (149-1626) 0,239
SIRI (n=32) 0,85+0,53 (0,13-2,73) 1,09+0,87 (0,21-4,36) 0,101
NLR (n=32) 1,78+0,70 (0,83-3,16) 1,85+1,02 (0,81-6,32) 0,693
PLR (n=32) 131459 (0,1-349) 112+36 (54-234) 0,036

TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid, LDL/HDL: Diigiik Yogunluklu Lipoprotein/Yuksek
Yogunluklu Lipoprotein, HB: Hemoglobin, WBC: Toplam Lokosit Sayisi, NEUT: Notrofil
Sayisi, LENF: Lenfosit Sayisi, MONO: Monosit Sayisi, PLT: Trombosit Sayisi, MPV:

Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platelekrit, Sii: Sistemik Immun inflamatuvar Indeksi,

SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi NLR: No6trofil Lenfosit Orani, PLR: Trombosit Lenfosit

Orani
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3.) TAF+ FTC+ C+ EVG tedavi rejimi alan hastalarin tedavi baglangici ve
tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar parametreleri ve hemogram degerlerindeki
degisim istatistikleri kargilastirildiginda sirasiyla CD4+ T hucre sayisi ( p <0,001),
CD8+ T Hicre sayisi (p<0,011), LDL/HDL (p<0,002), Hb (p <0,002), Wbc
(p<0,036), Neut (p<0,016), PIt (p<0,001), PCT (p<0,001) anlamli bulunmugtur
(Tablo 10).

Tablo 10. TAF + FTC+ C + EVG alan grupta basvuru sirasinda ve tedavinin 12.ayinda
inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerinin kargilagtiriimasi

Basvuru sirasinda Tedavinin 12.ayinda

Ort+S.S (Min-Maks) Ort+S.S (Min-Maks) o]
CD4 (n=34) 4914207 (77-909) 716+303 (191-1948) <0,001
CD8 (n=34) 1348+705 (405-2934) 1028+464 (296-2701) 0,011
LDL/HDL (n=14) 2,56+1,01 (0,43-4,45) 2,96+0,63 (2,12-3,91) 0,002
HB (n=34) 14,65+1,35 (10,20-16,60) 15,13+1,26 (11,30-16,90) 0,002
WBC (n=34) 6,34+1,73 (3,44-10,05) 7,07+1,75 (4,53-13,37) 0,036
NEUT (n=34) 3,41+1,31 (1,67-6,71) 4,05+1,38 (1,72-8,08) 0,016
TAF+ LENF (n=34) 2,29+1,28 (1,12-7,60) 2,36+0,66 (1,39-4,48) 0,834
FTC+c+ MONO (n=34) 0,50+0,12 (0,26-0,77) 0,55+0,18 (0,32-1,10) 0,136
EVG PLT (n=34) 227+57 (120-388) 26455 (176-402) <0,001
MPV (n=34) 10,14+0,99 (8,30-12,20) 10,01+0,79 (8,70-11,90) 0,185
PCT (n=34) 0,23+0,05 (0,12-0,33) 0,26+0,05 (0,15-0,37) <0,001
Sl (n=34) 4234295 (41-1293) 4984216 (124-1004) 0,133
SIRI (n=34) 0,94+0,79 (0,11-4,11) 1,06+0,64 (0,24-3,57) 0,483
NLR (n=34) 1,81+£1,08 (0,24-5,41) 1,88+0,74 (0,70-3,96) 0,706
PLR (n=34) 119451 (25-231) 121£30 (71-209) 0,739

TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, LDL/HDL.:
Diisik Yogunluklu Lipoprotein/ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, HB: Hemoglobin, WBC:
Toplam Lokosit Sayisi, NEUT: Notrofil Sayisi, LENF: Lenfosit Sayisi, MONO: Monosit
Sayisi, PLT: Trombosit Sayisi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platelekrit, Sii:
Sistemik Immun inflamatuvar Indeksi, SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi NLR: Nétrofil
Lenfosit Orani, PLR: Trombosit Lenfosit Orani

4.) TDF+ FTC+ c+ EVG tedavi rejimi alan hastalarin tedavi baglangici ve
tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar parametreleri ve hemogram degerlerindeki
degisim istatistikleri karsilastirildiginda sirasiyla CD4 T hucre sayisi ( p <0,001),
Lenf (p<0,029), PIt (p<0,019), Mpv (p=0,003), PCT (p=0,002) anlamh
bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 11. TDF + FTC+ C + EVG alan grupta basvuru sirasinda ve tedavinin 12.ayinda
inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerinin karsilagtiriimasi

Basvuru sirasinda Tedavinin 12.ayinda

Ort+S.S (Min-Maks) Ort+S.S (Min-Maks) p
CD4 (n=29) 509+298 (33-1123) 806+335 (183-1614) <0,001
CD8 (n=29) 1147+570 (40-3223) 1016+391 (529-2106) 0,057
LDL/HDL (n=18) 2,37+0,62 (1,28-3,69) 2,72+0,79 (1,21-4,2) 0,066
HB (n=29) 15,21+1,55 (10,7-17,7) 15,27+1,49 (10,2-17,5) 0,795
WBC (n=29) 6,56+2,12 (3,46-12,4) 7,01+1,69 (4,30-12,46) 0,201
NEUT (n=29) 3,79+1,92 (1,60-10,5) 3,95+1,24 (2,10-7,08) 0,663
TDF+ LENF (n=29) 2,03+0,64 (1,07-3,70) 2,26+0,65 (1,19-3,95) 0,029
FTC+C+ MONO (n=29) 0,60+0,46 (0,27-2,76) 0,58+0,19 (0,30-1,14) 0,804
EVG PLT (n=29) 242+99 (8,6-524) 272+86 (5-459) 0,019
MPV (n=29) 9,59+1,2 (7,6-12,2) 10,23+0,95 (8,5-12,1) 0,003
PCT (n=29) 0,23+0,1 (0,01-0,57) 0,28+0,09 (0,01-0,55) 0,002
Sll (n=29) 5424474 (8,1-2262) 507+257 (9,4-1117) 0,662
SIRI (n=29) 1,23+1,22 (0,21-6,68) 1,10+0,59 (0,33-2,83) 0,571
NLR (n=29) 2,15+1,69 (0,50-9,54) 1,88+0,86 (0,95-4,56) 0,378
PLR (n=29) 128457 (4,1-250) 125442 (3,3-229) 0,678

Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, LDL/HDL: Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein/ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, HB: Hemoglobin, WBC: Toplam
Lokosit Sayisi, NEUT: Notrofil Sayisi, LENF: Lenfosit Sayisi, MONO: Monosit Sayisi, PLT:
Trombosit Sayisi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platelekrit, Sii: Sistemik Immun
inflamatuvar Indeksi, SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi NLR: Nétrofil Lenfosit Orani,
PLR: Trombosit Lenfosit Orani

5.) TDF+ FTC+ DTG tedavi rejimi alan hastalarin tedavi baglangici ve
tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar parametreleri ve hemogram degerlerindeki
degisim istatistikleri karsilastirildiginda sirasiyla CD4 T hucre sayisi ( p <0,001),
Hb (p <0,001), Wbc (p=0,011), Neut (p=0,020), Lenf (p=0,018), PIt (p=0,027),

PCT (p=0,033), PLR (p=0,046) anlamh bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. TDF+ FTC+DTG alan grupta bagvuru sirasinda ve tedavinin 12.ayinda
inflamasyon parametreleri ve hemogram degerlerinin kargilagtiriimasi

Basvuru sirasinda Tedavinin 12.ayinda

Ort+S.S (Min-Maks) Ort+S.S (Min-Maks) p
CD4 (n=28) 349+290 (8-1195) 695+391 (203-1707) <0,001
CD8 (n=28) 11554642 (237-2892) 1209+529 (374-2654) 0,666
LDL/HDL (n=13) 2,67+1,27 (1,19-5,40) 2,78+0,96 (1,15-4,37) 0,374
HB (n=28) 14,25+1,67 (11,3-17) 15,09+1,23 (13,04-17,2) 0,001
WBC (n=28) 5,89+2,41 (3,11-13,05) 7,28+2,24 (3,56-13,3) 0,011
NEUT (n=28) 3,16+1,74 (0,48-9,32) 4,21+1,95 (1,77-10,44) 0,020
TDF+ LENF (n=28) 1,95+0,92 (0,56-4,01) 2,33+0,75 (1,36-4,25) 0,018
FTC+ MONO (n=28) 0,53+0,22 (0,27-1,16) 0,5510,17 (0,23-0,96) 0,736
DTG PLT (n=28) 222+70 (118-395) 251466 (123-466) 0,027
MPV (n=28) 10,79+1,01 (9-12,7) 10,61%0,9 (9-12,5) 0,106
PCT (n=28) 0,24+0,06 (0,15-0,43) 0,26+0,07 (0,14-0,48) 0,033
Sl (n=28) 429+349 (93-1596) 5114370 (156-1847) 0,268
SIRI (n=28) 1,01+0,94 (0,19-4,93) 1,0740,71 (0,29-3,44) 0,730
NLR (n=28) 1,94+1,59 (0,41-8,58) 1,95+1,09 (0,70-5,73) 0,962
PLR (n=28) 134454 (37-268) 117443 (49-206) 0,046

TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir, LDL/HDL.:

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein/ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, HB: Hemoglobin, WBC:
Toplam Lokosit Sayisi, NEUT: Notrofil Sayisi, LENF: Lenfosit Sayisi, MONO: Monosit
Sayisi, PLT: Trombosit Sayisi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platelekrit, Sii:
Sistemik Immun inflamatuvar Indeksi, SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi NLR: Nétrofil
Lenfosit Orani, PLR: Trombosit Lenfosit Orani
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Tedavi gruplari igerisinde inflamatuvar parametreler ve hemogram
degerler tedavi alan gruplar arasinda ve 0. ve 12. aylarda zamana bagli olarak

tek tek arastirildi.

O.ve 12. Aylardaki
arastirildiginda tum tedavi

ortalama CD4 T hicre sayisindaki degisim
gruplarinda zamana gore CD4 ortalamalar

bakimindan anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 13).

0. ve 12.aydaki CD4 T hucre sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar
arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,163).

Tablo 13. CD4 sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilagtiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n =34) EVG (n=29) DTG(n=28)
ortiss ortiss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) grup
0.Ay 3581184 4711289 4911207 510+298 3494290 0.056
. (32-786) (29-1264) (77-909) (33-1123) (8,4-1195) ’
12.Ay 697308 770+387 716303 8064335 6951391 0679
cD4 : (292-1681) | (0,4-1785) (191-1948) (183-1614) (203-1707) ’
P time <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P time x
group 0,163

P grup:One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabin,

Dolutegravir

0 ve 12. Ay CD8 T hucre sayisi ortalamalari arasindaki degisim
arastirlldiginda tedavi gruplari arasinda yalnizca TAF+ FTC+c+ EVG alan grupta
zamana gore CD8 ortalamalari bakimindan anlamh fark tespit edilmigtir
(p=0,011) (Tablo 14).

0. ve 12.aydaki CD8 T hucre sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar

arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,159).

Tablo 14. CD8 sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) BIC (n=32) | EVG (n =34) | EVG (n=29) | DTG(n=28)
orttss ortitss ortitss ortiss ortiss P
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.A 1407+1069 9751366 1348+705 11474570 11551642 0117
Y (322-5857) (278-1654) (405-2934) (40-3223) (237-2892) ;
12.Ay 11421438 115311144 10281464 10171391 12094529 0756
cD8 : (471-2092) (381-7092) (296-2701) (529-2106) (374-2654) ’
P time 0,204 0,405 0,011 0,057 0,666
P time x
group 0,159

P grup:One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabin,

Dolutegravir
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O.ve 12. Aylardaki ortalama CD4/CD8 oranlarindaki

arastinildiginda tum tedavi gruplarinda zamana goére CD4/CD8 ortalamalari
bakimindan anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 15).

degisim

0. ve 12.aydaki CD4/CD8 orani ortalamasindaki degisimler ise gruplar

arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,402).

Tablo 15. CD4/ CD8 sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilagtiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n=34 | EVG (n=29) | DTG(n=28)
orttss orttss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 0,30+0,18 0,5140,32) 0,46+0,34) 0,56+0,40) (0,40+0,44) 0.059
: (0,08-0,82) | (0,03-1,31 (0,07-1,65 (0,05-1,52 (0,005-1,64) |
0,70+0,40 0,91+0,45 0,83+0,43 0,91+0,53 0,67+0,44
Cb4/ |  12.Ay 024-197) | (0,19-2) (0,14-1,97) (019-253) | (0,14-1.43) | %143
CD8 ™ ptime <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P time x group 0,402

P grup:One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabin,

Dolutegravir

0 ve 12. Ay LDL/HDL oranlari arasindaki degisim arastirildiginda tedavi

gruplari arasinda yalnizca TAF+ FTC+c+EVG alan grupta zamana gore LDL/HDL

ortalamalari bakimindan anlamli fark tespit edilmistir (p=0,002) (Tablo 16).

farklihk gostermemektedir (p=0,056).

0. ve 12.aydaki LDL/HDL oranlarindaki degisimler ise gruplar arasinda

Tablo 16. LDL/HDL oraninin tedavi gruplari ve zamana gore kargilasgtiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=13) | BIC (n=24) | +EVG (n =13) | EVG (n=15) | DTG(n=11)
orttss orttss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 2,84+0,61 2,75+1,29 2,56+1,01 2,37+0,62 2,67+1,27 0725
. (1,96-3,95) | (0,52-5,76) (0,43-4,45) (1,28-3,69) (1,19-5,40) .
2,97+0,91 2,40+0,93 2,99+0,63 2,72+0,80 2,78+0,96
LDL/ | 12.Ay (1.76-439) | (0,45-405) | (2,12-3,91) (121-420) | (1.15-437) | 0,240
HDL [P time 0,494 0,176 0,002 0,066 0,374
P time x group 0,056

P grup:One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

LDL/HDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein/ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein,
ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine,
Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabin,

Dolutegravir

0 ve 12. Ay Hb ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda sirasiyla
TAF+FTC+BIC (p=0,035), TAF+FTC+c+EVG (p=0,002) ve TDF+FTC+DTG
(p=0,001) alan gruplarda anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 17).
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0. ve 12.aydaki Hb ortalamasindaki degisimler ise gruplar arasinda farkhlik

gostermemektedir (p=0,207).

Tablo 17. Hemoglobin degerlerinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n =34) | EVG (n=29) | DTG(n=28)
orttss orttss orttss orttss ortitss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) grup
0.Ay 14,8+1,6 14,1£1,9 14,6+1,3 15,2+1,5 14,2417 0.092
(10,2-16,9) 9,1-17,7) (10,2-16,6) (10,7-17.,7) (11,3-17) ’
12.Ay 15,1+1,3 14,8+1,8 15,1+1,2 15,3+1,5 15,1+1,2 0.757
HB (11,6-17) (10,1-17,6) (11,3-16,9) (10,2-17,5) (13,0-17,2) ’
P time 0,131 0,035 0,002 0,795 0,001
P time x group 0,207

P grup:One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

HB: Hemoglobin,

ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,

TAF/FTC/BIC:

Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/[EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay Wbc sayisi ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda
sirasiyla ABC+ 3TC+ DTG (P=0,034), TAF+FTC+BIC (p=0,001), TAF+ FTC+c+
EVG(p=0,036), TDF+FTC+DTG (p=0,011) alan gruplarda anlamli bir fark tespit
edilmigtir. (Tablo 18)

0. ve 12.aydaki Wbc sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar
arasinda farkllik gostermemektedir (p=0,476)

Tablo 18. Toplam I6kosit sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n=34) | EVG (n=29) |DTG (n=28)
ortitss orttss orttss orttss orttss P aru
(min-max) | (min-max) (min-max) | (min-max) (min-max) grup
0.Ay 6,2+1,8 5,6£2 6,3+1,7 6,6+2,1 5,942 4 0.383
WBC (2,8-10,9) (2,8-13,3) (3,4-10) (3,5-12,4) (3,1-13) '
12.Ay 7,212 7,112 71417 71,7 7,322 0.986
(3,8-11,6) (3,7-12,8) (4,5-13,4) (4,3-12,5) (3,6-13,3) '
P time 0,034 0,001 0,036 0,201 0,011
P time x 0,476
group

P grup:One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

WBC: Toplam Lokosit Sayisi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir
Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay NEUT sayisi ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda
TAF+FTC+BIC (p=0,007), TAF+FTC+c+EVG(p=0,016),

TDF+FTC+DTG (p=0,020) alan gruplarda anlamli bir fark tespit edilmigtir (Tablo
19).

sirasiyla
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0. ve 12.aydaki NEUT sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar

arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,709).

Tablo 19. Né6trofil sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore kargilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n=34) | EVG (n=29) | DTG(n=28)
ortiss ortitss ortitss ortitss ortiss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 3,46+1,29 3,13%£1,39 3,41+1,31 3,79+1,92 3,16+1,74 0.476
. (1,77-7,68) | (1,22-8,51) (1,67-6,71) (1,60-10,50) (0,48-9,32) :
NEUT 12.Ay 4,01£1,59 4,01+1,48 4,05+1,38 3,95+1,24 4,21+1,95 0.978
: (1,53-7,80) | (1,53-7,84) (1,72-8,08) (2,10-7,08) (1,77-10,44) :
P time 0,149 0,007 0,016 0,663 0,020
P time x group 0,709

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

NEUT: Notrofil Sayisi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC:
Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/[EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay Lenfosit sayisi ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda
TAF+FTC+BIC (p<0,001), TDF+FTC+c+EVG (p=0,029),
TDF+FTC+DTG (p=0,018) alan gruplarda anlaml bir fark tespit edilmigtir (Tablo
20).

sirasiyla

0. ve 12.aydaki Lenfosit sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar
arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,459).

Tablo 20. Lenfosit sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG(n =34) EVG(n=29) DTG(n=28)
ortiss ortiss ortitss ortitss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 2,141,2 1,8+0,6 2,3+1,3 2+0,6 1,9+0,9 0,405
LENF (0,4-6,8) (0,6-3,2) (1,1-7,6) (1,1-3,7) (0,6-4,0)
12.Ay 2,3+0,6 2,3+0,7 2,4+0,7 2,3+0,6 2,3+0,7 0,993
(1,5-3,8) (1,1-4,7) (1,4-4.,5) (1,2-3,9) (1,4-4,2)
P time 0,206 <0,001 0,834 0,029 0,018
P time x group 0,459

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

LENF: Lenfosit Sayisi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC:
Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/[EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay Monosit sayisi ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda
tedavi gruplari arasinda yalnizca TAF+ FTC+ BIC alan grupta zamana gore
anlamli fark tespit edilmigtir (p=0,004) (Tablo 21).

0. ve 12.aydaki Monosit sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar
arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,182).
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Tablo 21. Monosit sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n =34) EVG(n=29) | DTG(n=28)
orttss ortiss ortiss orttss ortiss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 0,49+0,11 0,46+0,18 0,5040,12 0,60+0,46 0,5340,23 0258
. (0,31-0,69) | (0,16-1,00) (0,26-0,77) (0,27-2,76) (0,27-1,16) |
12.Ay 0,91+1,66 0,56+0,20 0,55+0,18 0,5840,19 0,55+0,17 0.250
MONO : (0,37-9) (0,26-1,02) (0,32-1,1) (0,30-1,14) (0,23-0,96) |
P time 0,201 0,004 0,136 0,804 0,736
P time x group 0,182

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

MONO: Monosit Sayisi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC:
Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/[EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay Platelet sayisi ortalamalari arasindaki deg@isim arastirildiginda
sirasiyla ABC+ 3TC+ DTG (P=0,021), TAF+FTC+BIC (p=0,017), TAF+ FTC+c+
EVG(p<0,001), TDF+ FTC+c+ EVG(p=0,015), TDF+FTC+DTG (p=0,018) alan
gruplarda anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 22).

0. ve 12.aydaki Platelet sayisi ortalamasindaki degisimler ise gruplar

arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,738).

Tablo 22. Trombosit sayisinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n =34) | EVG (n=29) | DTG(n=28)
orttss orttss ortitss ortitss ortiss P
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 215166 216164 227457 242+99 222470 0619
) (101-399) (0,4-321) (120-388) (8,6-524) (118-395) ’
12.Ay 232462 242443 264455 272+86 251166 0116
PLT ) (151-406) (143-343) (176-402) (5-459) (123-466) ’
P time 0,021 0,017 <0,001 0,015 0,018
P time x group 0,738

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

PLT: Trombosit Sayisi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC:
Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/[EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabin, Dolutegravir

Tedavi gruplart MPV ortalamalari agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda sirasiyla tedavi baslangicinda (0.ayda) (p<0,001) ve tedavinin
12.ayinda (p=0,024) MPV ortalamalari bakimindan anlaml fark tespit edilmistir

(Tablo 23).

0 ve 12. Ay MPV ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda tedavi
gruplar arasinda yalnizca TDF+ FTC+ c+ EVG alan grupta zamana gore anlamli
fark tespit edilmistir (p=0,003).
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gostermektedir (p<0,001).

0. ve 12.aydaki MPV ortalamasindaki degisimler gruplar arasinda farkhlik

Tablo 23. MPV ortalamalarinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilagtiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC(n=32) | EVG (n=34) | EVG (n=29) DTG(n=28)
orttss orttss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) grup
0.Ay 10,41 10,4+0,8 10,11 9,6+1,2 10,841 <0.001
. (8,8-12,6) (8,8-11,8) (8,3-12,2) (7,6-12,2) (9-12,7) g
10,6+0,9 10,5+0,9 10+0,8 10,2+0,9 10,6+0,9
MPV | 12.Ay ©1-127) | (8,4-12,5) (8,7-11,9) (8,5-12.1) (9:12,5) 0,024
P time 0,070 0,163 0,185 0,003 0,106
P time x group <0,001

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir
Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay PCT ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda sirasiyla
ABC+ 3TC+ DTG (P=0,034), TAF+FTC+BIC (p=0,003),TAF+ FTC+c+
EVG(p<0,001), TDF+ FTC+c+ EVG(p=0,002), TDF+FTC+DTG (p=0,033) alan
gruplarda anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 24).

0. ve 12.aydaki PCT ortalamasindaki degisimler ise gruplar arasinda
farklihk gostermemektedir (p=0,720).

Tablo 24. Plateletkrit ortalamalarinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=329 | EVG (n=34) | EVG (n=29) | DTG(n=28)
orttss orttss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0,22+0,06 0,23+0,06 0,23+0,05 0,2340,10 0,24+0,07
0.Ay (0.11-0,39) | (0,00-033) | (0.12-033) (0,01-057) | (0,15-0,43) | 0.926
0,25+0,06 0,25+0,04 0,26+0,05 0,28+0,09 0,26+0,07
PCT 12.Ay (0.17-0,42) | (0.14-032) | (0,15-0,37) (0,01-0,55) | (0,14-0,48) |0-389
P time 0,034 0,003 <0,001 0,002 0,033
P time x group 0,720
P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA
PCT: Plateletkrit, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir, TAF/FTC/BIC:

Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/[EVG: Tenofovir Alafenamid,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat,
Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ayda tedavi gruplarinda SlI ortalamalari arasindaki degisim
arastirlldiginda anlamh fark tespit edilmemistir (p>0,05). (Tablo 25)

0. ve 12.aydaki Sl ortalamasindaki degisimler gruplar arasinda farkhlik
gostermemektedir (p=0,848).
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Tablo 25. Sl ortalamalarinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilastiriimasi

ABC+3TC+D | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
TG (n=26) BIC((n=32) | EVG (n=34) | EVG (n=29) | DTG(n=28)
ortitss ortiss ortitss ortitss ortiss P
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 429+217 3994210 4234295 5421474 429+349 0.469
: (82-909) (0,39-866) (41-1294) (8,1-2262) (93-1596) :
12.Ay 4111186 4561289 498+212 507+258 5111370 0.601
sl : (145-940) (149-1626) (124-1004) (9,4-1117) (156-1847) :
P time 0,741 0,239 0,133 0,662 0,268
P time x group 0,848

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA
ABC/3TC/DTG:
Alafenamid,

Sll:

Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine,
TDF/FTCIc/EVG:
Elvitegravir,

Kobisistat,
Emtrisitabine,

Sistemik

Elvitegravir,
Kobisistat,

immun

inflamasyon
TAF/FTC/BIC:

Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

Tenofovi

Indeks,

Tenofovir

r Disoproksil

TDF/FTC/DTG: Tenofovir

Fumarat,
Disoproksil

0 ve 12. Ayda tedavi gruplarinda SIRI ortalamalari arasindaki degisim

arastirildiginda anlamh fark tespit edilmemistir (p>0,05). (Tablo 26)

0. ve 12.aydaki SIRI ortalamasindaki degisimler gruplar arasinda farkhlik

gostermemektedir (p=0,595).

Tablo 26. SIRI ortalamalarinin tedavi gruplari ve zamana gore kargilagtiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+D
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n =34) | EVG (n=29) TG(n=28)
ortiss ortiss ortitss ortitss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) grup
0.Ay 1,06+0,79 0,85+0,53 0,94+0,79 1,23+1,22 1,01+0,94 0,549
(0,21-4,14) | (0,13-2,73) (0,11-4,11) (0,21-6,68) (0,19-4,93)
SIRI 12.Ay 1,78+3,55 1,09+0,87 1,05+0,64 1,09+0,59 1,07+0,71 0,404
(0,28-18,95) | (0,21-4,36) (0,24-3,57) (0,33-2,83) (0,29-3,44)
P time 0,322 0,101 0,483 0,571 0,730
P time x group 0,595

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

SIRI: Sistemik immun Yanit indeks, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir
Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ayda tedavi gruplarinda NLR ortalamalari arasindaki degisim
arastirildiginda anlamh fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 27).
0. ve 12.aydaki NLR ortalamasindaki degisimler gruplar arasinda farkhlik

gostermemektedir (p=0,880).
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Tablo 27. NLR ortalamalarinin tedavi gruplari ve zamana gore karsilagtiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) |EVG (n=34) |EVG (n=29) |DTG(n=28)
orttss orttss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 2,13+1,35 1,7840,69 1,81+1,08 2,15+1,69 1,94+1,59 0.727
. (0,41-7,39) | (0,83-3,16) | (0,24-5,41) (0,50-6,45) (0,41-8,58) '
12.Ay 1,77+0,67 1,85+1,02 1,8810,74 1,88+0,86 1,95+1,08 0.967
NLR : (0,70-3,60) | (0,81-6,32) | (0,70-3,96) (0,95-4,56) (0,70-5,73) ’
P time 0,245 0,693 0,706 0,378 0,962
P time x group 0,880

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

NLR: Notrofil Lenfosit Orani, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir
Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir

0 ve 12. Ay PLR ortalamalari arasindaki degisim arastirildiginda sirasiyla
ABC+ 3TC+ DTG (P=0,033),

(p=0,046) alan gruplarda anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 28).

TAF+FTC+BIC (p=0,036), TDF+FTC+DTG

0. ve 12.aydaki PLR ortalamasindaki degisimler gruplar arasinda farkhlik

gostermemektedir (p=0,266).

Tablo 28. PLR ortalamalarinin tedavi gruplari ve zamana goére karsilastiriimasi

ABC+3TC+ | TAF+FTC+ | TAF+FTC+c+ | TDF+FTC+c+ | TDF+FTC+
DTG (n=26) | BIC (n=32) | EVG (n =34) EVG (n=29) | DTG(n=28)
orttss orttss orttss orttss orttss P
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) | grup
0.Ay 129166 131159 11951 129457 134154 0873
. (29-324) (0,15-349) (25-231) (4,1-250) (37-268) :
103122 112136 121+30 125443 11743
PLR | 12.Ay (63-142) (54-234) (71-209) (3,3-229) (49-208) | ©17°
P time 0,033 0,036 0,739 0,678 0,046
P time x group 0,266

P grup: One-way ANOVA, P time & P timexgroup: Repeated Measurements ANOVA

PLR: Trombosit Lenfosit Orani, ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir,
TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabin ,Biktegravir, TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir
Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir, TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil
Fumarat, Emtrisitabin, Dolutegravir
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5. TARTISMA ve SONUG

Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz galismamizda, son 10 yil igerisinde
hastanemizde yeni tani konulan ve farkh antiretroviral rejimlerle tedavi edilen tim
hastalarda, 1 yilin sonunda etkili bir sekilde %98.7 oraninda viral yanit alindigi
goruldu. Tedavinin birinci yilinin sonunda tum hastalarda, CD4 hucre sayisinda
artis ve kan parametrelerinde duzelme oldugu izlendi. Ek olarak 1 yillik tedavi
sonrasinda irdelenen inflamatuvar parametrelerden sedimentasyon degerinde de
azalma saptanirken, PCT ve MPV’de artis ve PLR deg@erindeki azalma anlamli

bulundu.

Yuksek aktiviteli antiretroviral tedavi (Highly Active Antiretroviral Therapy,
HAART) kullanima girmesi ile HIV ile yagsayan bireylerde HIV viral yuku her ne
kadar 6nemli 6lgude baskilansa da HAART alan bireyler, AIDS ile iligkili olmayan
ciddi morbiditeler, AIDS tanimlayici kanserler ve tum nedenlere bagl olum
acisindan HIV ile enfekte olmayan bireylere gore daha yuksek risklerle karsi
karsiyadir®®. Bu risklerin etyolojisi belirsizligini korusa da, kronik immdin
aktivasyona neden olan enflamatuar siireglerin rolii 6nemlidir®®. ART’ ye ragmen
HIV rezervuarinin kalicihgi, HIV ile iligkili immun aktivasyonun ve inflamasyonun
onemli bir nedenidir®’. Enflamatuvar sireclerde HIV ile indiiklenen aktivasyon,

muhtemelen mikrobiyal translokasyonu igeren birgok yolla olugur®® .

ART'ye erken baslamak (enfeksiyonun ilk 6 ayi iginde), ART'nin birkag yil
ertelenmesine kiyasla daha dlstk bir immin aktivasyon seviyesi ile iligkilidir®?: 52,
Bununla birlikte, HIV enfeksiyonunun ilk birkag haftasinda baslatilan erken ART
bile dogustan gelen bagisiklik aktivasyonunun birka¢ yolagini tamamen
etkinsizlestirmekte basarisiz kalmistir®®. Ayni zamanda tedavi edilmemis ileri
enfeksiyonda immun aktivasyon yolaginin progresyon gosterdigi ve bazi geri
dondurilemez asamalarinin ¢ok erken safhalarda meydana geldigi One
surulmasgtur. Tersine, hiperkoagulabilite (yani d-dimer yukselmeleri) ve bazi
adaptif bagisiklik kusurlari, cok erken ART ile neredeyse tamamen normale
donebilmistird.

Kronik inflamasyon pek ¢ok Iokosit alt tipinde yapisal, isevsel ve sayisal
farkhlasmaya neden olmaktadir. Bu degisiklikler arasinda notrofil ve monosit
aktivasyonu, CD4 T hucre kusuru, apoptosis, CD8 ve B hucre aktivasyonu yer
almaktadir®®. Son vyillarda, nétrofil-lenfosit orani (Neutrophil to Lymphocyte
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Ratio,NLR), lenfosit-monosit orani (Lymphocyte to Monocyte Ratio, LMR) ve
trombosit-lenfosit orani (Platelet to Lymphocyte Ratio, PLR), sistemik
enflamasyon yanit indeksi (Systemic inflammation response index, SIRI) gibi
bazi sistemik inflamasyon belirtecleri, c¢esitli benign ve malign sistemik
hastaliklarda prognoz ve mortalitenin bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur.

Tam kan sayimi, tim HIV/AIDS hastalarinda rutin olarak istenen bir
laboratuvar testtir. Tam kan sayimindan elde edilen NLR ve PLR, hem KV hem
de KV olmayan hastaliklar igin sistemik inflamasyonun gostergesi olan ve
uzerinde son yillarda en ¢ok durulan iki biyobelirtegtir.

NLR'nin dogal (nétrofiller) ve adaptif (lenfositler) bagisiklik sistemi
arasindaki dengeyi yansittigina inanilir. PLR hem agregasyon hem de
inflamasyon vyollariyla iligkilidir. Bu belirtegler, bircok hastalik igin insidans ve
mortalitenin ongoruculeri olarak tanimlanmigtir. NLR ile Ol¢ilen kronik dusuk
dereceli inflamasyonun hipertansiyon, metabolik sendrom ve osteoporoz gibi
cesitli hastalik veya sendromlarla iligkili oldugu bulunmustur 596061 Ayrica NLR,
kardiyovaskuler hastalik ve malignite, sistemik enfeksiyon veya enflamatuar
bozukluklar dahil olmak Uzere cesitli hastaliklar igin 6nemli bir prognostik
faktordur®® 62 Ayrica PLR, miyokard enfarktisli hastalarda® olumsuz
kardiyovaskuler sonug ve mortalite ile ¢esitli maligniteleri olan kigilerde olumcul

sonuglarla®* 95 iligkilendirilmistir.

Bununla birlikte, simdiye kadar hastalik insidansi ve mortalitenin
ongoruculeri olarak NLR ve PLR'nin "yuksek" ve "dusuk" degerlerini tanimlamak
igin kesin bir sinir belirlenmemigtir. Bu nedenle, bu biyobelirteglerin ART alan HIV
ile enfekte hastalarda tedavi baglangici ve tedavinin 12. ayindaki degisim
istatistigini arastirdik. NLR degisimi, calismamizda istatiksel olarak anlaml
saptanmazken, PLR’deki azalma istatiksel olarak anlaml saptandi. ( p=0,003)
PLR’deki azalma, ART sonrasi kronik inflamasyon surecinin azalmaya
bagladigini gosteren ve tam kan sayimi analizinden hastaligin siddetini ve
morbidite riskini tahmin etmemizi saglayan bir belirteg olarak degerlendirilmistir.

EA Sahin ve ark. nin farkh antiretroviral rejimlerle tedavi edilen HIV pozitif
bireylerin 2 yillik takibi sirasindaki inflamatuvar parametrelerdeki degisimi analiz
etmeyi amaclayan 205 kisilik calismasinda PLR’nin ART altinda 2 yil boyunca

sabit kaldigi ve seviyelerinin ART rejimlerinden etkilenmedigi gosterilmistir®®.
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HIV ile enfekte kisilerde NLR ve PLR'nin olum riski ile iligkisini
degerlendirmeyi amagclayan Rafetti ve ark. larinin yaptigi ¢cok merkezli kohort
calismasinda 8230 hasta ortalama 3,9 yillik takibe alinmig ve ¢alisma sonucunda
belirlenen deger araliginin altindaki ve Ustundeki PLR degerleri U seklinde, belirli
degerin ustundeki NLR degerleri ise dogru orantili sekilde CD4 sayisindan
bagimsiz olarak "tim nedenlere bagli" 6lum riskiyle iliskili oldugu bulundu®®.

3766 HIV-pozitif hastanin retrospektif bir kohort calismasi, yuksek NLR'nin
geleneksel kardiovaskuler hastalik (KVH) risk faktorlerinden bagimsiz olarak
KVH riskinin bir géstergesi oldugunu gosterdi®”. NLR ve KVH riski arasindaki iligki
icin gesitli mekanizmalar 6ne surilmustir®®. Notrofillerin damar endoteline
migrasyonu sonrasi, proinflamatuar ve aterojenik sure¢ baslatilir ve bu surecin
aktivasyonu plak rOptur( ile iligkilidir®®. Ote yandan, mekanizma hala
bilinmemekle birlikte, dusuk lenfosit sayilari koroner arter hastalarinda ve
kararsiz anjina hastalarinda kendi bagsina daha koti prognozla
iligkilendirilmigtir’®.

SIRI, monosit, notrofil ve lenfosit sayilarina dayali kronik dusuk dereceli
inflamasyon igin daha kapsamli bir belirtectir’!. Notrofiller ve monositler dogustan
gelen bagisiklik sistemine aitken, lenfositler adaptif bagisiklik sisteminde gorev
alir. Notrofiller, patojen mikroorganizmalari fagositoz yoluyla ve kendi
antimikrobiyal proteinlerini degranulasyon ile serbest birakarak bagisiklik
sisteminde rol oynar. Enflamasyon seviyesini azaltmak i¢in diger dogal ve adaptif
bagisiklik hucreleriyle (dogal oldurucu hucreler ve T hucreleri gibi) etkilesime
girer. Ayni zamanda notrofiller reaktif oksijen turleri olusturup, endotel
disfonksiyonuna ve dolayisiyla inflamasyon surecine katkida bulunur.

Lenfositler HIV virGsunun ana hedef hucreleridir. Aktive edilmis lenfositler
sitokinler salgilayarak enflamasyonu indukleyebilir ve vaskuler endotele zarar
verebilir. Enflamatuar monositler olarak da bilinen ara monositler, guc¢lu bir
proinflamatuar etkiye sahiptir ve kalici sistemik enflamasyona yol agan
enflamasyon faktorlerini salgilayabilen vaskuler endotele zarar verebilir.
Monositler, patojenlerin fagositozunu indukleyerek, sitokin salarak ve antijen
sunarak vucudun bagigiklik savunmasina katkida bulunur. HIV’in kendisi monosit
sayisini azaltabilir ve enflamatuar monosit oranini artirabilir’>73. Uzun slreli

duzenli ART bile diizensiz monosit alt kimelerini tamamen duzeltemez. HIV ile
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yasayan bireylerde surekli olarak dusuk inflamasyon seviyeleri, artan notrofil
seviyelerine ve azalan monosit ile lenfosit seviyelerine yol agar, bu da yuksek
SIRI (sistemik immun inflamasyon indeksi) degerine donusur. Bu nedenle SIRI,
HIV'de inflamasyon durumunu degerlendirmek icin tam kan sayiminda

kullanilabilecek yararli gostergelerden biridir.

Calismamizda 1 yillik tedavi surecinde SIRI inflamasyon parametresindeki
degisim HIV pozitif bireylerde istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,005).
OU- Yang ve ark. nin yaptigi retrospektif bir calismada HIV tanisiyla beraber
hipertansiyonu olan 327 hasta grubu ile hipertansiyon tanisi olmayan 228 HIV
tanili hasta grubu karsilastiriimis ve SIRI de@erlerinin hipertansiyonu olan grupta
belirgin sekilde yiksek saptandigi gosterilmistir’4. Bizim calismamizda kronik
hastaliklardan yalnizca HIV hastaligi olanlar dahil edilmis, hipertansiyonu olanlar
dahil edilmemigtir. Calismalar arasindaki farkli istatistik bulgulari ¢alismada ek
komorbidi olan hastalarin alinip alinmamasina gore degigkenlik gosterebilir. SIRI
daha 6nce malignite, romatoid artrit, ankilozan spondilit hastalarinda hastalik
aktivitesi ve sistemik immun enflamasyonunu yansitabilecek vyararh bir
biyobelirte¢ olarak cesitli calismalarda yer almistir’>’!. Su ana kadarki literatir
bilgisine dayanarak HIV hastalarinda ART tedavisi surecinde SIRI'nin

inflamasyon belirteci olarak olabilecegine dair bir galigsma yayimlanmamistir.

Sl (Systemic Immune Inflammation Index), yeni bir sistemik inflamatuvar
indeks olup tam kan sayiminda notrofil, lenfosit ve platelet sayimindan elde
edilmektedir’®77. Sistemik inflamasyon ve pihtilasma kaskadi arasindaki dengeyi
yansittigina inaniimaktadir’’. HIV RNA replikasyonu da endotelyal aktivasyon,
sistemik inflamasyon ve pihtilagsma kaskadi ile ilgili biyobelirteglerin seviyeleri
arasinda korelasyon gosterir. Sll, derin ven trombozu, iskemik inme ve bir takim
norolojik bozukluklar igin prognostik bir faktorddr’”. Calismamizda Sl 1 yillik
tedavi takibi sonucunda incelenmis ve tedavi sonrasi Sll duzeylerinde istatiksel
olarak anlamli bir degisim saptanmamistir (p>0,005). Tedavi gruplari arasinda da
bir inflamasyon belirteci olarak SIRI ve SlI degerleri arasinda anlaml bir farkllik

saptanmamigtir.

Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volume, MPV) trombosit
aktivitesini ve boyutunu tahmin etmek igin tam kan sayimindan elde edilen ve

genelde trombositopeninin degerlendiriimesinde yardimci olan basit bir belirtegtir.
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Olgunlagmamig trombositlerin boyutu yaslanmig trombositlerinkinden daha
bayuktar. Daha buyuk trombositler daha aktiftir, daha fazla protrombotik ajan
icerir ve kiimelenme olasiligi daha ylksektir’®. Aktif enflamatuvar durumlarda,
iltihaplanma bdlgelerinde daha buyuk trombositlerin go¢uiniu ve pargalanmasini
iceren mekanizmalar nedeniyle MPV azalir. Buna karsilik, enflamatuvar surecin
aktif olmadigi kosullarda, buyuk, geng¢ trombositlerin pargalanmasindaki bir
duslis, MPV'nin ylkselmesine neden olur’®. MPV, subklinik aterosklerozun
belirteci olarak kabul edilmektedir®®. Son zamanlarda, genel popllasyonda MPV
artisinin miyokard enfarktlsii®' ve periferik arter hastaligi® icin bagimsiz bir risk
faktord oldugu gosterilmistir ; ayrica inme veya akut koroner sendromda daha
kotu bir prognoz ile iligkilidir. HIV enfeksiyonu, artmig trombotik olay riskleri ile
iligkili kronik bir inflamatuar hastalik olarak kabul edilmektedir®?83 80 Aktive
edilmis trombositler hem enflamasyonda hem de trombozda 6nemli bir rol
oynar® 78 ve bu da kardiovaskiler hastaliklarin olusumuna yol acgar®®. HIV ile
enfekte hastalarda kardiyovaskuler olaylarin daha yuksek oldugu bilindiginden,
MPV ile HIV enfeksiyonu arasindaki iligkiyi belirlemeye calistik.

Calismamizda HIV pozitif bireylerde duzenli ART kullanimi sonrasi MPV
duzeylerinde artis gorulmustur (p=0,039). Mena ve ark. nin galismasinda MPV,
tedavi edilmemis asemptomatik HIV enfeksiyonu sirasinda o6nemli oOlgude
artmigtir . EA Sahin ve ark. HIV pozitif bireylerde tedavi 6ncesi MPV duzeyinin
ortalama degerlerin lzerinde oldugunu gostermistir®®. NK Bentounes ve ark.’nin
calismasinda ise HIV pozitif tedavi naif bireyler, HIV negatif olan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda MPV orani anlamh olarak disik bulunmustur®®. Bu
calismalarin hepsinde MPV sonucunu etkileyebilecek AIDS ile iligkili hastalik,
klinik KVH, antiplatelet, antihipertansif, hipolipidemik veya antidiyabetik ilag
kullanimi olmayan hastalar dahil edilmigtir. Dusuk dereceli enflamatuvar
durumlarda, enflamatuvar sitokinler, dolasimdaki buyuk gen¢ trombositlerin
artmasina neden olan trombopoezi indukler. Bununla birlikte, yuksek dereceli
enflamatuvar hastaliklarda, buylk trombositlerin inflamatuar bolgenin vaskuler
segmentlerinde tuketilmesi ve sekestrasyonuna bagli olarak daha dusuk bir MPV
ile sonuglanir °. Calismamizda ART sonrasi HIV pozitif hastalarimizin hizl bir
sekilde vyuksek enflamatuar durumun baskilanmasi MPV artigindaki

mekanizmanin temel nedeni olabilir.
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Plateletkrit (PCT) trombosit kutlesini degerlendiren ve trombosit aktivitesi
hakkinda fikir veren tam kan sayimindan elde edilen hematolojik belirtectir.
Yuzde olarak PCT = trombosit sayisi x MPV / 10.000 formulline gore hesaplanir.
Artmis PCT ve NLR degerleri, bozulmus anjiyografik reperflzyonun belirleyicileri
olarak bildirilmistir ve ST eleve miyokard enfarktisu olan hastalarda uzun vadeli
olumsuz sonuglarla iligkilendirilmistir®®87. Calismamizda MPV'nin artmasinin yani
sira trombositopeni tablosunda gerileme ile beraber PCT degerlerinde tedavinin
birinci yilindaki artis istatiksel olarak belirgin bir sekilde anlamli saptanmigtir
(p<0,001). Calisma sonugclarimiz literaturle benzerdi. NK Bentounes ve ark.’nin
calismasinda da HIV pozitif tedavi naif bireyler, HIV negatif olan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda PCT anlamli olarak yiiksek bulunmustur®®. EA Sahin ve ark.
194 HIV pozitif bireyde 2 yillik tedavi sonrasi ortalama PCT duzeyinde artis
oldugunu ortaya koymustur®®. Literatiirde HIV hastalidi ile HIV olmayan kronik
enflamatuvar hastaliklarda PCT icin farkli degerlendirme sonuglarinin olmasi

nedeni ile bu biyobelirtecle ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

CD4/CD8 orani bagimsiz olarak subklinik ateroskleroz ile iligkilidir®8. Bu da
sonug olarak immdin aktivasyon ve immin yaslanma ile iligkilendirilmistir®®. ART
ile tedavi edilen HIV ile enfekte hastalarda yapilan bir galismada, dusuk CD4/CD8
orani, AIDS disi morbidite ve mortalite riski ile gliclii bir sekilde iligkilendirilmistir®.
Calismamizda CD4/CD8 orani duzenli ART alimi sonrasi tum tedavi gruplarinda
tedavinin birinci yilinda istatiksel olarak anlamh sekilde artmistir (p<0,001).
Tedavi gruplari arasinda ise bir inflamasyon belirteci olarak CD4/CD8 seviyeleri
arasinda anlamli bir farklihk saptanmamistir(p=0,402).

HIV’in erken enfeksiyon sirasinda CD4+ T hucrelerini tiketmesi, bagirsak
batunligunun bozulmasindan ve dolayisiyla kronik immun aktivasyonundan
sorumlu tutulmustur®®®'.  Bagirsak bUtlinliginin bozulmasinin, normalde
mukozada bol miktarda bulunan ve kommensal bakterilere karsi bagisiklikta rol
oynadigi bilinen bir hdcre tira olan CD4+ Th17 hucrelerinin immun aktivasyon
seviyesi ve tukenmesi ile iyi bir korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur®®. Calismamizda CD4 sayisi agisindan tim gruplar tedavi
baslangicinda benzerdi ve ART sonrasi tum tedavi gruplarinda CD4 seviyesi
belirgin olarak artmis (p<0,001), tedavi gruplari arasinda ise anlaml bir farkllik
saptanmamigtir(p=0,163). Bulgular ART ile beraber CD4+ T hucre sayisi ve
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CD4/CD8 oranindaki artigla immun aktivasyonun 6énemli 6lgide baskilandigini

ortaya koymaktadir.

HIV  enfeksiyonu®?> ve antiretroviral tedavi®®:% HDL ve LDL
konsantrasyonlarindaki degisikliklerle iligkilendirilmigtir. Ayrica, tedavi edilen HIV
hastalarindaki kalici enflamasyon, lipit disfonksiyonuna yol acar. Endotel
duzeyinde lipitler inflamasyonla oksitlenirken, basta makrofajlar olmak Uzere
bagisikhk hicrelerinin  bdlgeye goc¢u baglar ve makrofajlar tarafindan
proinflamatuar sinyaller salinir. Bu da potansiyel olarak kardiovaskuler
hastaliklarin daha da sik olusmasina yol acar. Kardiyovaskuler bir olayin
meydana gelme olasiigi yalnizca aterojenik lipoproteinler tarafindan degil,
aterojenik ve ateroprotektif lipoproteinler arasindaki denge tarafindan
belirlenebilir®®. LDL kolesterol, arter duvarlarinda birikip inflamatuar yaniti
tetiklerken, HDL kolesterol, LDL'yi arterlerden uzaklastirir ve antiinflamatuar
etkilere sahiptir. Birka¢g arastirmaci, bu partikiller arasindaki oranin
kardiyovaskuler hastalik riskini izole edilmig lipoprotein alt fraksiyonlarindan daha
iyi tahmin ettigini gostermistir®®. LDL-C/HDL-C orani, koroner ateroskleroz
belirteci olarak kullaniimistir®”. Major kardiovaskiiler olaylardaki sikligin LDL ile
HDL seviyeleri arasindaki baglantisini arastiran ¢ok merkezli genis ¢aph bir
arastirmada LDL/HDL orani anlamli sekilde major kardiovaskuler olaylarla pozitif
olarak korele bulunmustur®®. Okside disik yogunluklu lipoprotein (oxLDL)
seviyeleri, HIV ile enfekte bireylerde, HIV ile enfekte olmayan bireylere kiyasla
daha yuksektir ve oxLDL seviyeleri, monosit aktivasyon belirtecgleri ile iligkili
saptanmistir®®. HIV+ kigilerde ayrica oxLDL dlzeyleri ile karotis intima-media
kalinh@i arasinda bir iligki bildirilmistir®”. Calismamiz 1 yillik ART tedavisi sonrasi
LDL/HDL oraninin yukseldigini ortaya koymakta iken artig istatiksel olarak
anlamli saptanmamistir (p=0,792). Etkili ART sonrasi inflamasyonun azalmasiyla
LDL/HDL oraninda da azalma beklenirken LDL/HDL oranindaki artisin temelinde
kullanilan ART rejimlerindeki dislipidemiye yol acan ajanlar oldugu
disitinilmektedir. inflamasyonun lipit seviyelerini arttirdigi, oksidasyonlarina
sebep oldugu ve bu okside lipit tarlerinin enflamatuar suregleri surdardugu bu ¢ift
yonlu iligki ile baglantill mekanizmalar daha fazla arastirma gerektirmektedir.

Akut ve kronik enfeksiyonlar sirasinda enflamasyon belirtecleri olarak akut
faz proteinlerinin seviyeleri genellikle belirgin sekilde yikselir'®. Bu artig,
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genellikle enfeksiyoz sebeplere bagh enflamatuar durumlarin 6nemli bir
gOstergesi olarak kabul edilen ve bir akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP)
icin ozellikle belirgindir. CRP seviyeleri, bakteriyel enfeksiyonlar ve doku nekrozu
tarafindan induklenen proinflamatuar sitokinler interlokin 1 ve 6 ekspresyonuna
bagli olarak yukselir. CRP konsantrasyonlarindaki kuguk artiglarin  bile
kardiyovaskiler hastallk'®" ve muhtemelen kolon kanseri riskinin arttirttigi
gosterilmistir'®. CRP konsantrasyonu ile HIV arasindaki iligki ise hala
belirsizdir. ART ile veya ART olmaksizin HIV enfeksiyonunda CRP

konsantrasyonlarina iligkin veriler sinirlidir?03:104 105,106,107, 108,109 110,

Calismamizda ART alan HIV pozitif bireylerde 1 yillik tedavi sonucunda
CRP duzeylerinde azalma saptanirken istatiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmadi (p=0,365). Tedavi almamig HIV enfeksiyonu olan bir populasyonda,
CRP seviyesinin nispeten dusuk oldugu gosterilmistir (medyan <4 mg/L).
Calismamizda tedavi ile CRP duzeyinde belirgin bir azalma olmamasi ve tedavi
almamig HIV pozitif bireylerde CRP dlzeylerinin dusuk saptandidi bu ¢alisma
HIV enfeksiyonunun yuksek derecede inflamatuvar bir hastalik olmadigini bize
dustndirtmektedir'®. EA Sahin ve ark.nin HIV pozitif bireylerde ART 6ncesi ve
sonras! inflamasyon parametrelerin incelendigi bir calismada CRP duzeylerinde
tedavinin ikinci yilinda belirgin bir artis saptanmadi®®. Daha onceki ¢alismalarda
dugsuk CRP duzeylerinin, HIV ile enfekte bireylerde daha uzun sagkalimi
ongordugi gosterilmistir(103,104,19%) - Ayrica, HIV ile yasayan bireylerde firsatgi
enfeksiyonlarin izlenmesinde CRP duzeyinin olgulmesinin ucuz ve faydali bir

yontem olabilecegi 6ne strllmuist(ir'©®

Tedavisiz hastalarin CRP duzeylerini incelemeyi amaclayan gok merkezli
bir kohort galismasinda CRP seviyeleri, CD4 lenfosit sayilari ve HIV RNA
seviyelerinden bagimsiz  olarak  HIV  hastalginin ilerlemesi ile
iligkilendirilmistir. Ek olarak, AIDS'e ilerlemeden bagimsiz olarak, HIV ile enfekte

kisilerde zaman igcinde CRP'de 6nemli bir artis olmustur®”.

Baltimore/Washington DC'deki 474 HIV ile enfekte yetiskin arasinda CRP
konsantrasyonu >2,3 mg/l olanlarin klinik AIDS gelistirme olasihdi CRP <1,2 mg/I
olanlara gére 6nemli 6lglide daha yiiksekti'®®. Ek olarak, bir enflamatuvar surecg,
HIV  hastaliginin ilerlemesini etkileyebilecek olan vitamin ve mineral

konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir. Yuksek CRP
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konsantrasyonlarinin HIV pozitif'%® 10 yetigkinlerde gesitli vitamin ve minerallerin
tukenmis depolari ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Arastirmamizdaki dogal bir zorluk, HIV enfeksiyonunun neden oldugu
bagisikligi baskilanmis durum ile subklinik veya belirgin dusik seviyeli
enfeksiyonlar arasindaki zamansal iliskinin yeterince arastirilamamasidir. CRP
yukselmelerinin araya giren bu tur enfeksiyoz sureclerden kaynaklanabilecegi

unutulmamalidir.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (erythrocyte sedimentation rate, ESR), hem
diger kronik inflamatuar durumlarda "', hem de kalp yetmezIigi hastalarinda''?,
basta interlokin-6 ve tumor nekroz faktori-a olmak Uzere sitokinlerle iyi
korelasyon gOsteren immun aktivasyonu yansitan yararli bir
belirtectir. Aterosklerozda inflamatuvar surecte endotel hasari ile iligkili oldugu
bilinmektedir''3. HIV'li bir kisinin degerlendiriimesinde kabul edilen bilgi, ESR’nin
yararli bir test olmadigidir. Baglangigta hastalik progresyonunun bir gostergesi
olarak duslinilmesine ragmen'4115 daha sonraki calismalarda farkli sonuglar
elde edilmig'"®, artan ESR ile birlikte CD4 hiicre sayisinda yalnizca ihmal edilebilir
bir diisis oldugu gosterilmistir''”. Son yillarda kardiyovaskiler hastalik risk
faktoru olarak morbidite Uzerine etkisi olan ESR'ye daha fazla dikkat etmek
mantikli gériinmektedir''® 119 Calismamizda ART sonrasi ESR dizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma saptanmis olup bir inflamasyon belirteci olarak
tam kan sayimindan elde edilebilen ucuz ve faydali bir belirte¢ olabilecegdi ortaya
konmustur (p=0,006).

Arastirmamiz igerisinde ART sonrasi 12. ayda tam kan sayiminda bakilan
parametrelerden hemoglobin, beyaz kire sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi,
monosit sayisi ve trombosit sayisi da arastiriimigtir. Tedavi alan hastalarda
beyaz kure, lenfosit ve notrofil sayilarinda istatiksel olarak artig gozlenmistir. Ayni
zamanda hemoglobin ve trombosit sayisi duzeyinde de istatiksel olarak artis
saptanmigtir. Tum bu parametrelerin normal kabul edilen degerler arasinda artig
gOsterdigi akildan ¢ikariimamalidir. Tum bu goérulen artiglarin 6n planda HIV RNA
duzeyinin baskilanmasi ve metabolik dengenin saglanmasi, istah duzeyinde artis
ile beraber natrisyonda iyilesme ve demir basta olmak Gzere eksik olan element

eksikliklerinin tamamlanmasina bagl olabilecegi dusunulmasgtur. Literatirde yer
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alan bir calismada ART sonrasi tedavi alan hastalarda anemi gelistigi gozlenmis,

ancak ilag kullanimina bagh olabilecegi distnilmemigtir'2°.

Aragtirmamizda ART baslangici ve tedavinin 12.ayindaki inflamatuvar
parametreler tedavi grubundan bagimsiz olarak karsilastirildiktan sonra tek tek
tedavi gruplari duzeyinde karsilastirmalar yapildi.

NLR, yalnizca ABC+3TG+DTG ile TDF+FTC+c+DTG alan gruplarda
azaldi. Tum gruplarda istatiksel olarak anlamli bir degisim g6zlenmezken, gruplar
arasinda da istatiksel bir farklihk saptanmadi. EA Sahin ve ark. nin farkli
antiretroviral rejimlerle tedavi edilen HIV pozitif bireylerin 2 yillik takibi sirasinda
inflamatuvar parametrelerdeki degisimi analiz etmeyi amaglayan galismasinda
NNRTI ve Pl bazli rejimlere kiyasla INSTI bazli rejimler altinda HIV ile yagayan
bireyler arasinda NLR'de iyilesme belirlenirken, omurga tedavi gruplarindan

NRTI kombinasyonlari olan karsilastirmalarda NLR’'de degisiklik saptanmadi®®.

Tedavi gruplarinda NLR'deki degisiklikleri arastiran galismalar sinirlidir.
Miyelosupresif etkileri nedeniyle notropeni ile iligkili olan zidovudin igeren
rejimlerin diginda, diger ART rejimlerinin, basaril viral baskilamayi takiben CD4+
T-lenfosit sayimlarinda iyilesme ile HIV ile enfekte bireylerde notropeniyi ¢ozdugu
genel olarak bildirilmistir'?'. Bu ajanlarin gogu igin, HIV ile iligkili nétropeninin
duzelmesi muhtemelen kemik iligi hematopoietik aktivitesinin geri kazaniimasiyla
saglanir'?!, Calismamizda tim gruplarda nétropenide ve lenfopenide iyilesme
gorulurken, TAF+ FTC+ c+ EVG alan grup ile TDF + FTC+ c+ EVG alan grubun
kargilastirmasinda TAF i¢eren rejimin TDF igeren rejime kiyasla notropenide gok
daha belirgin iyilesme sagladigi, lenfopenide ise TDF igeren rejimin belirgin bir
sekilde iyilestirme gostermesi dikkat cekicidir. Literatirde TAF ve TDF (uglu bir
rejime dahil edildiginde), monosit aktivasyonu ve sistemik inflamasyonun

azaltilmasi Uzerinde esdeger bir etkiye sahip gibi gérinmektedir'??,

PLR i¢cin vyalmzca TAF+FTC+c+EVG grubunda artis saptandi.
Farmakokinetik guglendirici bir ajan olan Kobisistat almayan gruplarda PLR’'de
istatiksel olarak anlamli bir dugus olup, diger tedavi gruplarinda olmamasi
Kobisistat'in inflamatuvar belirtecler ve inflamasyon uzerindeki etkilerinin daha

fazla incelenmesi gerektigini bize dugundurtmustur.
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Alvarez ve ark. abakavirin trombositler Uzerindeki stimtlasyonunu acikga
ortaya koyamasa da, abakavirin trombozda énemli bir stre¢ olarak kabul edilen
trombositlerin endotelyal hucrelere yapismasina neden oldugunu ortaya
koydular'?®, Abakavir ile miyokard enfarktlisii gibi trombosit kaynakli
kardiyovaskuler olaylarin artan insidansi arasinda baglanti kuran epidemiyolojik
ve klinik gbzlemler bu sayede agiklanabilmektedir'?4. Bizim arastirmamizda ise
abakavir iceren ART rejiminin kardiovaskuler hastaliklarda dnemli bir inflamasyon
belirteci olan PLR'yi istatiksel olarak en gok dusuren tedavi grubu olmasi nedeni
ile abakavir kullaniminin kardiovaskuler hastaliklar i¢in bir risk faktori oldugu

bilgisiyle literaturde celismektedir.

Calismamizda MPV’nin dugsuk/yuksek inflamatuvar hastalik durumlarinda
ve hastaligin evrelerinde farkh seyrettigi bilindiginden ve tedavi baglangicinda
hastalarin inflamasyon derecesi net olarak tahmin edilemediginden farkli tedavi
rejimler sonrasi MPV duzeylerinde farkli degigiklikler gozlendigini tahmin
ediyoruz. MPV’nin bir inflamasyon belirteci olarak degisimi ve kullanimi igin ¢ok
daha genis kapsamli ¢galismalara ihtiyag vardir. Verilerimiz, abakavir igeren ART
rejimlerinin koroner hastalik riskindeki artis nedeninin tedavi sonrasi MPV
ylUkselmesine bagli olabilecegini belirten 6nceki galigsma ile ise uyumludur®®.

Bugline kadar ART’lerin lipit profili Uzerine etkisinden en ¢ok proteaz
inhibitorleri sorumlu tutulmustur’. Ginliimlzde proteaz inhibitorlerinin hem kan
sekeri hem lipit Gzerindeki yan etkilerinden dolayr INSTI'ler siklikla tercih
edilmektedir. Calismamizda tum tedavi gruplari 2 NRTI ile birlikte INSTI
kullanmaktaydi. 1 yillik tedavi sonrasi LDL/HDL oranlar karsilastirildiginda
yalnizca TAF+ FTC+BIC alan grupta oranda azalma goruldu. TAF ile TDF'in lipit
profili Gzerindeki etkisi cesitli arastirmalarda ortaya konmustur. TAF alan
hastalarda, TDF alanlara kiyasla, LDL ve HDL kolesterol ile trigliserid
duzeylerinin daha yuksek oldugu saptanirken toplam kolesterol/HDL oranlarinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir*2. Yakin zamanda Kileel ve ark. tarafindan
4500 hastanin incelendigi bir aragtirmada LDL kolesterol artiginin INSTI grubu
ART ajanlarindan ziyade TAF kullanimina bagli olabilecegi bildirilmistir'?S. Yine
literatirde TAF'In TDF kullananlara gore daha fazla LDL ve TG artisina neden
olduguna dair gesitli arastirmalar bulunmaktadir'?6. 127 Squillace ve ark. nin

calismasinda TDF’ten TAF’'a gegis sonrasi LDL ve HDL kolesterol oranlarinda
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ylUkselme belirlenmistir'?®. Bu ilaglarin lipit profili izerindeki fizyopatolojik etkisi

ise net olarak daha bulunamamistir'?.

Calismamizda benzer sekilde ABC+3TC+DTG ile TAF+ FTC+BIC
kullanan tedavi gruplarinda 1 sene sonraki lipit degisikliklerini aragtiran bir
calismada TAF+FTC+BIC grubunda LDL/HDL oranindaki artis daha fazla idi'%®
TAF+FTC+BIC icerikli tedavi grubunda ise LDL/HDL oraninda azalma
saptanmasi literatur bilgisi ile celismektedir. Fakat yine TAF+FTC+c+EVG
icerikli tedavi grubunda diger tedavi gruplarindan farkl olarak LDL/HDL
oraninda istatiksel olarak anlamli bir gsekilde artis saptanmasi literatur bilgisi ile
uyusmaktadir. (p=0,02). Bu sonugtan hareketle son yillarda kullanima giren
integraz inhibitorlerinden biktegravirin lipit profili ve subklinik enflamasyon
uzerindeki olumlu etkisinin daha fazla arastirilmasi gerektigini dusinmekteyiz.
EA Sahin ve Ark.nin galismasinda integraz inhibitort grublarindan bagimsiz
olarak omurga tedavisine ek olarak INSTI ile Pl veya NNRTI rejimi alan tedavi
gruplari LDL/HDL orani agisindan karsilastiriimig ve INSTI bazl tedavi
rejimlerinin lipit profili Gzerine ¢gok daha olumlu etkilerinin olabilecegi

kanitlanmistir 6.
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6.SONUG VE ONERILER

HIV-1 rezervuari, koenfeksiyonlar ve gesitli enflamatuar sinyaller gibi HIV
ile iligkili immun aktivasyon ve inflamasyonun birgok patogenezi acikliga
kavusturulmus olsa da, bu HIV ile iligkili immun aktivasyonu ve inflamasyonun
tedavisi icin, spesifik terapotik yaklasimlar gelistirme ihtiyacini
karsilamamaktadir. AIDS ile ilgili olmayan fakat inflamasyona bagli gelisen
durumlar da hastaligin ilerlemesini hizlandirabilir. Gunumuzde, HIV tedavisi i¢in
cok sayida antiviral yaklasim ve tedavi strateji onerilerine ragmen inflamasyonla
ilgili net bir ¢dzUme ulasilamamistir.  Bu nedenle, bir yandan, spesifik
patogenezin veya bunlarin HIV ile iligkili anormal immun
aktivasyon/enflamasyona neden olan etkilesimlerinin ve etkili mudahale
stratejilerinin daha iyi anlagilmasi hala zorunludur. Ote yandan, HIV rezervuari
olusmadan ¢ok erken bir asamada ilagc mudahalesi umut verici bir strateji olabilir.

HIV ile yasayan bireylerde ART araciligiyla viral supresyonu saglamakla
tamamen bir bagari elde edilemez. Ayni zamanda latent rezervuari hedef alan ve

inflamasyonu azaltabilecek yeni uygulama ve onlemlere de ihtiyac vardir.

Bu amagla son yillarda bir ¢ok farkli inflamatuvar durumla seyreden kronik
hastaliklarin takibinde kullaniimasi onerilen basit ve hesaplanmasi kolay kronik
inflamasyon belirteglerinin, HIV pozitif bireylerin takibinde de kullanilabilecegi

gosterildi.
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8. KISALTMALAR VE SIMGELER

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

HIV: Human Immune Deficiency, insan immiin Yetmezlik Virlsi

RT: Revers Transkriptaz

CDC: Centers for Disease Control and Prevention, Amerikan Hastalik Kontrol ve

Onleme Merkezi

UNAIDS : The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, Birlesmis Milletler

HIV/AIDS Ortak Programi

NAAT: Nukleik Asit Amplifikasyon testleri
ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
WB: Western Blot

LIA: Line Immunoassay

HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy

RTi: Revers Transkriptaz inhibitorleri

NRTI: Niikleozid veya Niikleotid Revers Transkriptaz inhibitérleri

NNRTi: Non-niiklozid Revers Transkriptaz inhibitorleri
INSTI: integraz Sarmal Transfer inhibitérleri

Pi: Proteaz inhibitorleri

MVC: Maraviroc

TDF: Tenofovir Disoproksil Fumarat
TAF: Tenofovir Alafenamid

FTC: Emtrisitabin

3TC: Lamivudin

ABC: Abakavir

RAL: Raltegravir

EVG: Elvitegravir

DTG: Dolutegravir

BIC: Biktegravir

CAB: Cabotegravir

HLA-B*5701: Human leukocyte Antigen CLASS B*5701
KAH: Koroner arter hastalgi
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LDL: Low Density Lipoprotein, Duguk Yogunluklu Lipoprotein
HDL: High Density Lipoprotein, Yuksek Yogunluklu Lipoprotein
LPS: Lipopolisakkarid

TLR4: Toll - Like Receptor, Tool - Benzeri Reseptor 4

SlI: Sistemik immun inflamatuvar Indeks

SIRI: Sistemik immun Yanit indeks

NLR: Notrofil Lenfosit Orani

PLR: Trombosit Lenfosit Orani

PCT: Plateletkrit

MPV: Mean Platelet Volume, Ortalama Trombosit Hacmi
ABC/3TC/DTG: Abakavir+Lamivudin+Dolutegravir

TAF/FTC/BIC: Tenofovir Alafenamid ,Emtrisitabin,Biktegravir
TAF/FTC/c/EVG: Tenofovir Alafenamid, Emtrisitabine, Kobisistat, Elvitegravir

TDF/FTC/c/EVG: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Emtrisitabine, Kobisistat,
Elvitegravir

TDF/FTC/DTG: Tenofovir Disoproksil Fumarat +Emtrisitabin, Dolutegravir
CRP: C-Reaktif Protein

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi
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