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OZET

Amag

Human Immunodefiency Virus (HIV) ile yasayan bireylerlerde (HIYB)
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarin HIV ile enfekte olmayan
bireylere gore daha fazla gorildiigii bilinmektedir. Bu ¢alismada HIV-1 ile enfekte
bireylerde interlokin-6 (IL-6), sistatin C, D-dimer diizeylerinin depresyon ve

anksiyete ile iligkisinin arastirilmas1 amaglanmustir.
Gerec ve yontem

Tanimlayici/kesitsel olarak tasarlanan ¢aligmaya Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne 15 Mayis-15 Kasim 2022 arasinda
basvuran HIYB’lerden son bir yildir HIV RNA <50 kopya/ml ve glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH) >60 ml/min/1.73 m? olanlar dahil edildi. Hastalara Beck
Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi uygulandi ve aym giin kandan IL-6, sistatin C
ve D-dimer diizeyleri ile hemogram, biyokimya ve immiinolojik parametrelere

bakildi. Istatistiksel analizde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 147 hastanin yas ortalamasi 41.9+10.2 (21-70) olup, 136
(%92.5)’s1 erkekti. Hastalarin 79(%53.7)’unda depresyon, 68(%46.3)’inde anksiyete
tespit edildi. Depresyonu olan grupta, depresyonu olmayanlara goére HIV
enfeksiyonu tan1 anindaki HIV RNA diizeyi >500 bin kopya/ml {izerinde olanlarin
(b= 0.029) ve beden kitle indeksine (BKI) gore fazla kilolu hastalarm orani
(p=0.042) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Anksiyetesi olan grupta
CD4/CD8 T lenfosit oran1 (p= 0.023), sigara kullanimi (p=0.037), monosit (p=
0.033) ve eozinofil (p=0.002) degerleri anlamli derecede yiiksek saptanirken, sifiliz
goriilme orani ise anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.012). Tek degiskenli
analizde HIYB’lerde IL-6 (p= 0.316), sistatin C (p=0.479), D-dimer (p=0.645) ile

depresyon olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Yine bu



parametreler ile anksiyete arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0.551, p=0.770,
p=0.438, sirasiyla).

Sonug

Calismamizda en az bir yildir virolojik baskilanma saglanan HIV-1 ile
enfekte bireylerde IL-6, sistatin C ve D-dimer ile anksiyete ve depresyon arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. HIYB’lerde yeni gelisen depresyon ve anksiyete
basta olmak tizere psikiyatrik sorunlar farkedilemezse, bu durum hastalarin
antiretroviral tedavilerini (ART) aksatmalarina ve riskli cinsel davraniglarinin
artmasina sebep olabilir. HIYB’lerderki ruhsal durumlarla biyokimyasal ve

immiinolojik parametrelerin iligkisini aragtiran ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Anahtar kelimeler

Anksiyete, D-dimer, Depresyon, HIV, IL-6, Sistatin C
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ABSTRACT

Aim
Psychiatric disorders such as depression and anxiety are more common in
people living with HIV (PLWH) than non-HIV infected people. It was aimed to

investigate the relationship between interleukin-6 (IL-6), cystatin C, D-dimer levels
with depression and anxiety in PLWH.

Materials and Methods

PLWH followers in the Haseki Training and Research Hospital/Infectious
Diseases Outpatient Clinic who have HIV RNA<50 copies/ml for the last one year
and glomerular filtration rate >60 ml/min/1.73 m? and came the clinic between 15
May and 15 November 2022 are included in this descriptive/cross-sectional study.
Beck Depression and Beck Anxiety Inventories were applied to the patients and
blood IL-6, cystatin C and D-dimer levels, complete blood count, biochemical and

immunological parameters were measured on the same day.

Results

The mean age of 147 patients included in the study was 41.9+10.2 years (21-
70), 136 (92.5%) were male. Depression was detected in 79 (53.7%) patients and
anxiety was detected in 68 (46.3%) patients. In the depressed group, the ratio of
patients with HIV RNA>500.000 copies/ml at the time of diagnosis of HIV infection
(p=0.029) and overweight patients (p=0.042) were statistically significantly higher
than those without depression. While CD4/CD8 ratio (p=0.023), smoking (p=0.037),
monocytes (p=0.033) and eosinofil (p=0.002) values were found to be significantly
higher in the anxiety group, the incidence of syphilis was found to be significantly
lower (p=0.012). There was no statistical difference between the groups with and
without depression with 1L-6 (p=0.316), cystatin C (p=0.479), D-dimer (p=0.645) in
PLWH. Again no significant relationship was found between these parameters with

anxiety (p=0.551, p=0.770, p=0.438, respectively).

xii



Conclusion

In our study, no significant relationship was found between IL-6, cystatin C
and D-dimer with anxiety and depression in PLWH. If psychiatric conditions,
especially newly developing depression and anxiety in PLWH, are not noticed, it
may cause patients to delay their antiretroviral treatments and increase their risky
sexual behaviours. There is a need for studies investigating the relationship between

mental states in PLWH with biochemical and immunological parameters.

Keywords
Anxiety, Cystatin C, D-dimer, Depression, HIV, IL-6
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1. GIRIS VE AMAC

HIV enfeksiyonu giiniimiizde kronik bir hastalik kabul edilmektedir. Diizenli
ART alan ve ciddi immiinosiipresif duruma neden olabilecek ¢k hastaligi
bulunmayan HiYB’lerin beklenen yasam siiresi seronegatif bireylerle benzerdir
(1,2). HiYB’lerde komorbitelerin daha erken tamisinin konularak tedavi edilip
kontrol altina alinmasi yasam siirelerinin ve kalitelerinin daha iyi olmasini
saglayacaktir.

HIV 1981°den giiniimiize tiim diinya geneline yayilmis durumdadir. 2021 yili
sonunda yapilan istatistiklere gore 38.4 milyon yetiskin ve 1.7 milyon ¢ocuk (<15
yas) HIV ile yasamaktadir (3).

HiYB’lerde seronegatif bireylere gore ndropsikiyatrik hastaliklar daha sik
goriilmektedir. Bu durum, sosyal izolasyona ve g¢esitli haklardan mahkum
birakilmaya kisisel tepkiler basta olmak iizere viriisiin direk etkisi, onceden var olan
psikiyatrik ve kisilik bozukluklari, afektif bozukluklar, alkol ve madde bagimlilig
gibi birgok faktorle iligkilidir. HIV’in kendisi de dogrudan noéropsikiyatrik bozukluga
sebep oldugundan HIYB’ler tedaviye uyum saglamada giigliik yasayabilmektedir (4).
HIYB’lerde psikiyatrik hastaliklarin tanimlanmasit ve tedavi edilmesi ile bu
hastalarin ART kullanim uyumunun arttig1 goriilmiistiir. Ornegin psikiyatri poliklinik
hizmeti verilen HIV ile enfekte ve AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
hastalariin oldugu hastanede yapilan bir kohort ¢alismasinda (n=549), psikiyatrik
bozukluga bagli tedavi goren hastalarda en az altt ay boyunca ART kullanim
olasilig1, tedavi almayanlara gore iki kat daha fazla bulunmustur (5).

HIYB’lerde en sik goriilen psikiyatrik bozukluk majér depresyondur. HIV ile
enfekte veya AIDS’li hastalarda goriilen major depresyon %15-40 arasinda
goriilmekte ve bu oran seronegatif bireylerde goriilme sikliginin tizerindedir (6).
Depresyon ve anksiyete teshisi kliniklerde atlanabilmektedir. Bu da hastalarin tedavi
almasimi geciktirip HIV/AIDS epidemisinde 6nemli bir sorun haline gelmistir (7).
Ozellikle HIYB’lerde depresyon toplumda HIV bulasinin artmasinda risk faktérii
olarak kabul edilmektedir (5,8).



HIYB’lerde proinflamatuvar sitokinlerden I1L-6, fibrin yikim {iriinii olan D-
dimer ve sistein proteaz inhibitorii olan sistatin C birgok komorbidite ve mortaliteyle
iliskilendirilmistir (9, 10). Artmus IL-6, D-dimer ve sistatin C diizeylerinin
HiYB’lerde kronik inflamasyona bagli birgok komorbiditede anlamli bulunmasina
ragmen depresyonu Ve anksiyeteyi ongormeyle ilgili ¢alismalar ¢ok az olup
Tirkiye’den ise bununla ilgili yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bu ii¢ molekiiliin
HiYB’lerin ruhsal durumlariyla iliskisinin gdsterilmesi ile depresyon ve anksiyete
tanisiin  erken konulmasi sonucunda HIYB’lerin yasam kalitesinin artacag
distiniilmistiir.

Calismamizda HIV RNA diizeyi en az bir yildir 50 kopya/ml altinda olan,
diizenli ART alan, kronik bobrek yetmezligi ve bilinen psikiyatrik bozukluk ile
antidepresan, anksiyolitik veya antipsikotik kullanimi olmayan HIV-1 ile enfekte
bireylerde IL-6, D-dimer ve sistatin C diizeylerinin depresyon ve anksiyeteyle

iligkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

AIDS ilk kez Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1981°de erkeklerle seks
yapan erkeklerde (MSM) goériilmistir (11,12). HIV enfeksiyonu zamanla 20.
yiizyilin en kotii pandemisi haline gelmistir (13). 1981 yilindan bu yana pandemi tiim
diinyaya yayilmig durumdadir.

2021 yilinin sonunda diinyada 38.4 milyon yetiskin ve 1.7 milyon ¢ocuk
HIV/AIDS ile yasadigi bilinmektedir (3). 2021 yili igerisinde 1.5 milyon yetiskin ve
160.000 ¢ocuk yeni tan1 almistir. Yine ayni yil igerisinde diinya genelinde 552.000
yetiskin ve 98.000 ¢ocuk AIDS’den dlmiistiir (14,15).

Ulkemizde ilk olgu 1985 yilinda goriilmiis olup 15 Kasim 2022 tarihi
itibartyla 34.453 HIYB ve 2.177 AIDS vakasi vardir. HIV ile enfekte kisilerin
%81.4°1 erkek, %18.6’s1 kadinlardan olusmaktadir. 01 Ocak-15 Kasim 2022
tarihleri arasinda 70’t AIDS vakasi olmak {iizere toplamda 2971 kisi HIV
enfeksiyonu tanist almistir. Son 5 yilda Tirkiye’den bildirilen yeni tanm1 HIV ile
enfekte vaka ve 6liim sayilart Tablo 1°de belirtilmistir (16).

Tablo 1. Tiirkiye’de son 5 yildaki HIV(+) ve AIDS olgulari ile 6liim sayilari (2018-
2022%)

Yillar HIV(+) AIDS OLUM TOPLAM
2018 3848 131 31 3979
2019 4063 136 40 4199
2020 3025 73 40 4199
2021 3974 100 49 4074
2022* 2901 70 30 2971

*15 Kasim 2022 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilip bildirimi yapilan vakalar

2.2. HIV’IN OZELLIiKLERIi
2.2.1. HIV Molekiiler Yapis1

HIV, Retroviridae ailesinden Lentivirus cinsinde smiflandirilir. HIV-1’in ilk
kez 1981 yilinda ortaya ¢ikmasindan sonra 1985 yilinda Bati Afrika’da yeni bir alt
tip izole edilerek buna HIV-2 adi verilmistir (17).
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HIV genomu birbirine es, iki adet tek iplikli riboniikleik asitten (RNA)
meydana gelir. HIV-1 ve HIV-2 i¢in 5°-3” yoniinde sirasi ile gag (grup antijeni), pol
(polimeraz) ve env’den (zarf) olusan yapisal gen bolgeleri aynidir. Bu genler yapisal
proteinlerden olan matriks, kapsid, niikleokapsid ve p6’y1; viral enzimlerden proteaz,
reverse transkriptaz (RT) ve integrazi; zarf proteinlerinden olan gp120 ve gp40’mn
kodlanmasindan sorumludur (18). HIV-1 ve HIV-2 genomu diger regiilator ve
aksesuar genlerle farklilasmistir. Regiilator proteinler Tat ve Rev iken, aksesuar
proteinler Vif, Vpu/Vpx, Vpr ve Nef’tir. Vpu sadece HIV-1’de bulunur. Vpx ise
HIV-2’de bulunmaktadir (19).

2.2.2. HIV Replikasyonu

HIV’in yasam dongiisii viiriisiin  hiicreye tutunmasindan baslayarak
proviriisiin hedef hiicrenin kromozomuna integrasyonuna (konak deoksiriboniikleik
asit’ten (DNA) katilma) kadar gegen erken donem ile viral genlerin
transkripsiyonunu, translasyonunu, modifikasyonunu ve yeni virionlarin olusup
salinmasini olusturan ge¢ donemden olusur (20).

HIV’in hiicreye tutunmasi kendi gp120 ile hedef hiicrenin yiizeyindeki CD4+
T lenfosit glikoproteini arasindaki etkilesim ile olur. HIV hedef hiicreye girmek igin
baz1 ek reseptorlere (koreseptor) de ihtiyag gosterir. Bu koreseptorler CCRS5 veya
CXCR4 molekiilleridir. Makrofaj ve monositleri kullanan HIV izolatlar1 (M-tropik)
CCR5’1, T lenfositlerde iireyenler (T-tropik) CXCR4 molekiiliinii koreseptor olarak
kullanirlar. Gpl120 hedef hiicreye baglandiktan sonra flizyon proteini gp41’°de
konformasyonel degisiklik olur. Bu degisiklik sonrasi viral zarfla fiizyon gergeklesip,
viriis hiicre sitoplazmasina girer. Virlis hedef hiicre sitoplazmasinda genomik
RNA’dan RT enzimiyle proviral DNA ve preintegrasyon kompleksi olusturur. Hiicre
cekirdegine ulasan proviral DNA hiicre kromozomuna integre edilir (21).
Integrasyon sonrasi hiicresel faktorler integre DNA’daki LTR bdlgesine baglanarak
RNA polimeraz Il ile proviral transkripsiyonu baslatir ve sonrasinda viral genomik
RNA sentez edilir. Tranlasyondan sonra viral proteinler, enzimler, genomik RNA,
bazi molekiiller plazma membranindan tomurcuklanarak olgunlasmamis virionu

olusturur. Hiicre disinda viriisiin maturasyonu tamamlanir (22).



2.3. HIV ENFEKSiYONU PATOGENEZI

HIV, viicuda alindiktan sonra ilk replikasyon, bdlgesel lenf nodlarinda
gerceklesir. HIV ile enfekte T lenfositlerinin veya virionlarin kan dolasimina
gecmesi ile gastrointestinal sistem, dalak ve kemik iliginde sekonder amplifikasyon,
duyarl hiicrelerde de masif enfeksiyon olur (23).

HIV-1’in mukozal bariyeri astiktan sonra virlisin yayilimmin hemen
baslamadigi, bunun nedeninin de konak¢1 savunmasi ile viriisiin yayiliminin kontrol
edildigi bir pencere doneminin varligi oldugu diisiiniilmektedir (24). HIV-1 igin
CD4+ T lenfosit iizerinde bulunan 6nemli kemoreseptorler CCRS ve CXCRA4 tiir.
CXCR4 tropik virlisler genelde hastalifin ge¢ asamasinda ortaya c¢ikmaktadir ve
hastaligin ilerlemesiyle iligkilendirilmistir (25).

CD4+ T lenfositler dogal immiin yanitin baglamasini saglayan sitokinleri
salgilar. Enfeksiyonun akut fazinda dendritik hiicreler, makrofajlar, prolifere olan
CD8+ T lenfositleri mononiikloz benzeri sendrom olusturur. Enfekte hiicreleri CD8+
T lenfositler oldiiriir, lenf diigiimlerindeki virolojik replikasyon devam ettigi igin

CDA4+ T lenfosit seviyesi azalir (26).
2.4, HIV ENFEKSIYONUNUN EVRELERI

HIV enfeksiyonu evrelemesi ilk tani anindaki CD4+ T lenfosit sayisi ve
yiizdesi ile klinik tabloya bakilarak yapilir. Siniflama sistemi The Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tarafindan 2014 yilinda yapilmistir (Tablo 2) (27).

Tablo 2. HIV enfeksiyonu evrelemesi, CDC 2014

Evre AIDS tamimlayici hastahik CD4+ T lenfositi sayis1 veya
orani

0* - -

1 yok >500/mm3veya >%29

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

3 (AIDS) var <200/mm? veya <%14

Bilinmiyor | veri yok veri yok

*Evre 0: Son alt1 ay i¢inde gelisen erken donem HIV enfeksiyonunu tanimlar.



Evre 1: Primer HIV enfeksiyonu olarak degerlendirilir. Akut HIV
enfeksiyonu ve serokonversiyonla beraber immun yenilenmenin saglanmaya
basladig erken donemi kapsar.

Evre 2: Persistan, asemptomatik, latent ya da inaktif donem olarak da bilinen

kronik HIV enfeksiyonunu gosterir.

Evre 3: Viriisiin viicuda alinmasindan ortalama 8-10 yil sonra ortaya ¢ikan
CDC’ye gore genelde kategori C smifi hastaliklarin egslik ettigi ileri evre
hastalik/AIDS donemini temsil eder (Tablo 3).

Tablo 3. AIDS tanimlayict bulgular ve hastaliklar (28)

Brons, trakea veya akcigerlerde kandidiyaz | Burkitt lenfomasi

Ozofagal kandidiyaz Immunoblastik lenfoma

Karaciger, dalak ve lenf diigiimleri | Primer santral sinir sistemi lenfomasi

disindaki sitomegaloviriis enfeksiyonlari

Gorme kaybiyla seyreden sitomegaloviriis | Yaygin veya akciger disi Mycobacterium
avium complex (MAC) veya Mycobacterium
kansasii enfeksiyonu

retiniti

HIV ile iliskili ansefalopati Diger veya tanimlanmamis mikobakteri

tiirleri ile enfeksiyon

Herpes simpleks enfeksiyonlari: Kronik | Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP)
ilser (>1 ay) veya bronsit, pnomoni,
ozofajit

Yaygin veya ekstrapulmoner histoplazmoz | Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla)
bakteriyel pnémoni

Kronik (>1 ay), intestinal izosporiyaz Progresif multifokal 16koansefalopati
Kaposi sarkomu Tekrarlayan Salmonella sepsisi
Yaygin veya ekstrapulmoner | Tiberkiiloz

koksidiyoidomikoz

Ekstrapulmoner kriptokokkoz Tiikenmislik sendromu

Kronik, intestinal, bir aydan uzun siiren | Invazif serviks karsinomu
kriptosporidiyoz




2.5. KLINiK SINIFLAMA

2.5.1. Akut HIV Enfeksiyonu

Viriisiin viicuda alimmasindan sonra genelde 2-4 haftalik bir inkiibasyon
doneminden sonra mononiikleoz benzeri bir tabloyla karakterizedir. Ayirt edici bir
bulgusu olmadigindan ve ¢ogunlukla hafif bir klinige neden olmasindan dolayr HIV
enfeksiyonunun akla gelmesi zor olabilir. Akut HIV enfeksiyonu doneminde hastalar
bilmeden hastalig1 bulastirdigi i¢in taninmasi biiyiik 6nem tasir
2.5.2. Kronik HIV Enfeksiyonu

Kronik HIV enfeksiyonu 4 kategoriden olugmaktadir (29). Bunlar:

1.Asemptomatik enfeksiyon
2.Erken semptomatik HIV enfeksiyonu

3.AIDS (CD4+ T lenfositi sayis1 <200 hiicre/mm*® veya AIDS tanimlayici

hastalik olmasi)
4 ileri evre HIV enfeksiyonu (CD4+ T lenfositi say1s1 <50 hiicre/mm?)

Asemptomatik donemde ¢ogunlukla belirti yokken, bazen persistan jenaralize
lenadenopati de gozlenebilir. Erken semptomatik donemde ciddi bir immiin
baskilanma olmadan, ¢ogu zaman deri ve mukozalar1 tutan klinik tablolar
gozlenebilir. AIDS doneminde daha cok firsat¢i enfeksiyonlar (kategori C sinifi)
goriiliir (Tablo 3). ileri HIV enfeksiyonu, CD4+ T lenfosit sayilarinin iyice diistiigii

ve daha cok firsat¢1 enfeksiyonlarin gozlendigi donemdir (28).
2.6. ANTIRETROVIRAL TEDAVI

Giinlimiizde “Highly Active Antiretroviral Therapy” (HAART) denilen
ilaglarla HIV enfeksiyonunun kontrolii saglanmistir (30). Tiim giincel rehberler HIV
RNA ve CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz olarak tiim hastalara tedavi
onermektedir. Tedavi rejimi segilirken hastanin HIV/Hepatit B viriis (HBV),
HIV/Hepatit C viris (HCV) koenfeksiyon durumu, HLA-B*5701 sonucu,
komorbiditeleri ve ilag-ilag etkilesimleri, HIV RNA ve CD4+ T lenfosit sayis1 goz

onunde bulundurulmalidir.



ABD Gida ve lag Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan
onay alan ART’ler alt1 grupta toplanmustir.

2.6.1. Revers Transkriptaz Inhibitérleri

1. Niikleozid veya niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri
(NRTI): Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenafovir alefanamid (TAF),
emtrisitabin (FTC), abakavir (ABC), lamivudin (3TC), zidovudin (ZDV),
didanozin (DDI), stavudine (D4T), zalsitabin (DDC)

2. Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI):
Efavirenz (EFV), nevirapin (NVP), etravirin (ETV), rilpivirin (RPV),
delavirdine (DLV), doravirin (DOR)

2.6.2. Proteaz inhibitorleri

Darunavir (DRV), indinavir (IDV), ritonavir (RTV), lopinavir (LPVI/r),
atazanavir (ATV), fosamprenavir (f-APV), sakinavir (SQV), nelfinavir (NFV),
tipranavir (TPV)

2.6.3. Integraz inhibitérleri

Raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG), biktegravir
(BIC), kabatogravir (CAB)

2.6.4. CCRS5 Ko-reseptor Antagonisti:

Maravirok (MRV)

2.6.5. Fiizyon Inhibitérii

Enfurvirtide (ENF)

2.6.6. Baglanma Sonrasi inhibitorii

Ibalizumab

2.7. TEDAVI TAKIBI

HIYB’ler ilk tani amindan itibaren diizeli olarak takip edilmesi gerekir.
Tedaviye uyum desteklenmeli, viral baskilanma ve immiinolojik basar1 kontrol

edilmelidir.



2.8. HIV ILE YASAYAN BIREYLERDE INFLAMASYON

Gilinimiizde ART ile HIV/AIDS enfeksiyonu 6liimciil olmaktan ¢ikip kronik
ve kontrol edilebilir hastalik kategorisinde yer almaya baslamistir (31). Etkili ART
ile HIV RNA negatifligine ve yiiksek CD4+ T lenfosit sayisi sahip olan HIYB’lerin
yagam Omiirlerinin seronegatif bireylerle ayni oldugu kabul edilmektedir (32).

Yaslanan HIYB’lerde AIDS dis1 olaylar énemli bir konu haline gelmistir.
AIDS dis1 olaylarin temelini kronik inflamasyon olusturmaktadir. ART ile HIV’in
replikasyonu kontrol altina alinsa da viicutta rezervuar hiicreler tarafindan viral
partikiillerin siirekli {iretimi kronik immun aktivasyon/inflamasyonun devam
etmesine neden olmaktadir (33,34). Bunun sonucunda etkili ART alan hastalarin
sadece %30’unda CD4+ T lenfosit sayisinda belirgin bir artis goriilmektedir. Bu
kronik inflamasyon, norokognitif hastaliklara, koroner arter hastaligina, kronik
karaciger/bobrek yetmezligine, metabolik sendroma, osteoporoza ve HIV ile iliskili
olmayan kanserlere neden olmaktadir (35).

ART’ye ragmen HIV-1’in viicutta rezervuar olarak kalmasi immun
aktivasyonun ve inflamasyonun en 6énemli nedenidir (36). Bununla birlikte HIV ile
iligkili immiin aktivasyon ve inflamasyon, sistematik ve uzun vadeli bir siiregtir ve
bircok faktér ve mekanizma da s6z konusudur (34). Ornegin: HIV-1 yapisal
proteinlerinden olan pl7, p24, gp4; toll like receptor (TLR) 2 ve bunun
heterodimerleri araciligiyla pathogen-associated molecular pattern (PAMP) sinyali

olarak iglev goriir ve Nuclear Factor- Kappa B (NF « B) sinyal yoluyla énemli 6l¢iide

artmisg immiin aktivasyona yol agar (37). Ayrica NF k B’nin niikleer translakosyanu
da IL-6 ve IL-8’in asir1 ekspresyonuna sebep olur (38). Benzer sekilde HIV-1 single-
stranded RNA (ssRNA), plasmasitoid dentritik hiicrelerde model tanima reseptorleri
TLR-7 ve TLR-9 ile etkilesime girer ve IFN- a liretimini indiikler ve bdylece kronik
inflamasyona yol agar (39).

TLR1-10, lipopolisakkarit, peptidoglikan, viriis ve niikleik asit gibi ¢oklu
PAMP’lar taniyabilen, yilizeyde veya ¢esitli immun hiicrelerin i¢inde yer alan model
tanima reseptorleridir (40). HIV ssSRNA ve double-stranded RNA (dsRNA) HIV’in

kendi yasam siklusunda meydana gelirler ve intraselliler TLR’ler tarafindan



farkedilirler. TLR7, HIV ssRNA’y1 taniyarak T hiicrelerinin yikimina ve inflamatuar
sitokinlerin salinmasina yol acar (41). TLR3’iin HIV dsRNA’y1 tanimasinin neden
oldugu aktivasyonun, HIV ile iliskili kan beyin bariyeri ve noérolojik islev bozuklugu
ile iliskisi bulunmustur (42). Ayrica etkili bir ART tedavisinden sonra bile
HIYB’lerin yarisinda gériilen HIV ile iliskili ndrokognitif hastaligin NF « B’nin
aktivasyonuyla iligkili oldugu goriilmistiir (38).

HIV’e kars1 etkili bir tedavi alan HIYB’lerde bile IL-6, C-reaktif protein
(CRP), sistatin C ve D-dimer’in yiiksek kaldig1 gosterilmistir (43). HIYB’lerde
ozellikle kan IL-6, D-dimer ve CRP diizeylerinin mortaliteyi de ongordigii
anlasilmistir  (44). Bu yiizden HIYB’lerde sadece viral baskilanma degil,

inflamasyonun da baskilanmasi1 6nemlidir (34).

29. HIV 1ILE YASAYAN BIiREYLERDE PSIKIiYATRIK
HASTALIKLAR

HiYB’lerde psikiyatrik hastaliklar seronegatif bireylere gore daha fazla
goriilmesi ile birlikte, HIYB’lerin icinde ART kullanmayanlarda bu problemler daha
fazladir (6,45). Depresyon HIV/AIDS hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik
hastaliktir. HIV ile enfekte veya AIDS’li hastalarda major depresyon %15-40
arasinda goriilmektedir (6). Bazit ART’lerin kendisi de yan etki olarak depresif
semptomlara neden olmaktadir (46,47). Yaygin anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk, alkol/madde bagimliligi da HIYB’lerde en sik goriilen diger psikiyatrik
bozukluklardir (48).

2.10. INTERLOKIiN-6

IL-6 B hiicre farklilagma faktorii olup enfeksiyon, inflamatuar hastalik,
hemoteopoez ve onkogenezde rol oynayan pro-inflamatuar bir sitokindir. Ayrica
anti-inflamatuar etkilere de sahiptir (49). Viicutta IL-6 enfeksiyon ve doku
yaralanmasi gibi ¢evresel stres faktorlerinden sonra hizli bir sekilde tretilir (50). IL-6
iretildigi yerden kan yoluyla karacigere giderek CRP, serum amiloid A (SAA),
fibrinojen, haptoglobulin ve al-antikimotripsinin hizlica tiretilmesini saglar (51).

Bunun yanisira IL-6’nin siirekli ve diizensiz bir sekilde sentezi kronik inflamasyon
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ile iligkilidir (52). Ayrica IL-6, CD4+ T lenfositlerin farklilagmasina neden olarak
dogal ve kazanilmis bagisiklik arasindaki iliskide rol oynar (53). IL-6 makrofajlari ve
osteoklastlar1 aktive eder ve hepatik akut faz yanitinin 6nemli bir aracisidir ve
vascular endothelial growth factor (VEGF) ve metalloproteinaz iiretimini destekler
(54). IL-6, IL-1 gibi sistemik ve lokal inflamasyon i¢in 6nemli bir sitokindir. Ates,

yorgunluk, anoreksiya gibi semptomlarla iligkilidir.

HIV enfeksiyonunda kronik inflamasyon i¢in en ¢ok arastirilan konulardan
biri de DAMPs (Damage-associated molecular patterns)’dir (53). DAMPs dogrudan
veya dolayli olarak enflamasyonda 6len hiicrelerden salinir. Bu sistemi de aktive
eden yine IL-6’dir (42). IL-6’min viral baskilanma saglanan HiYB’lerde de
seronegatiflere gore daha yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir (43). HIV ile
enfekte hastalarda IL-6 diizeyinin yiiksekligi anemi, kanser, kardiyovaskiiler hastalik,
oliimle iliskilendirilmistir (55-57). HIV RNA’nin yiiksek oldugu HIYB’lerde IL-6
diizeyi daha yiiksek oldugu goriiliirken, CD4+ T lenfosit saymin yiiksek oldugu
hastalarda ise IL-6 diizeyinin diisiik oldugu saptanmustir (58).

2.11. SISTATIN C

Sistatin C diisitk molekiil agirlikli bir sistein proteinaz inhibitoriidiir. Viicut
kas kitlesi ve ylizey Olcliimiinden etkilenmedigi icin kreatinine goére GFH’nin
degerlendirilmesi i¢in daha duyarli bir testtir. Ayrica yasa ve cinsiyete gore
degiskenlik gostermez (59). Sistatin C klinik 6ncesi bobrek yetmezligi igin bir
biyobelirte¢ olarak bulunmugsa da yiiksek diizeyde olmasi yash eriskinlerde
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilendirilmis olup, erken mortalitenin de habercisi
olarak goriilmiistiir (60,61).

Sistatinler, makrofajlar ve mikroglialar tarafindan da salgilanir ve
norodiizenleyici cevapta rol oynar (62). Yiiksek sistatin C diizeyi saglikli yash

erigkinlerde bilissel performansin diisiisii ile iligkili bulunmustur (63).

2.12. D-DIMER

D-dimer bir fibrin yikim {irinidiir. Normal plazma D-dimer seviyesi <500
ng/mL FEU olarak kabul edilmektedir. Daha st degerlerin saptanmasi gegirilmis
11



veya devam eden intravaskiiler koagiilasyon ve fibrinolizisi disiindiiriir. Klinik
takipte en ¢ok vendz tromboemboli ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)
takibinde kullanilir (64).

Tedavi almayan HiYB’lerde yiiksek HIV RNA ve diisiik CD4+ T lenfosit
sayisiyla D-dimer diizeyinin yiiksekligi arasinda ve IL-6, sistatin C, CRP
diizeylerinin yiiksekligi ile D-dimer arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Ozellikle HIV ile enfekte erkeklerde yaslilikla beraber D-dimer diizeylerinin de
yiikseldigi gorilmistiir (58).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA TASARIMI VE HASTA SECIiMi

Bu tez Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’u tarafindan 06.04.2022 tarihinde 53-2022 nolu karar ile onaylanmustir.
Calismamiz HIV-1 ile enfekte bireylerde IL-6, Sistatin C, D-dimer diizeylerinin
anksiyete ve depresyon ile iligkisini arastiran tek merkezli, tanimlayici/kesitsel bir

arastirmadir.

Calismaya Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne diizenli takibe gelen, ¢alisma kriterlerine uyan
147 hasta onam alinarak dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

- 18 yas ve lizerinde olmak
- Son bir yildir HIV RNA <50 kopya/ml olmas1
- GFH >60 ml/min/1.73 m? olan hastalar

Calismadan dislanma Kriterleri;

Antidepresan, anksiyolitik ve antipsikotik ila¢ kullananlar

Bilinen kronik bobrek yetmezligi ve/veya karaciger yetmezligi olanlar
- Tam idrar tahlilinde hematiiri ve proteiniiri olanlar

- Eslik eden enfeksiyon varligi

- Malignite tanis1 olanlar

- Arteryel ve/veya vendz tromboembolizm tanisi varligi

- Gebelik

Hastalarin dogum tarihi, egitim, medeni ve c¢alisma durumlari, cinsel
yonelimleri, boy ve kilo olgiileri, kronik hastaliklar1 ile sigara, alkol, madde
kullanimlar1 kendilerine soruldu. Tan1 yili, tan1 anindaki HIV RNA diizeyi ve CD4+
T lenfosit sayisi ve yiizdesi ile CD4/CD8 T lenfosit orani, ilk ART baglanma zamani,
calismaya dahil oldugu andaki kullandigi ART ve siiresi hakkindaki bilgiler hasta
dosyalarindan elde edildi. Hastalara Beck Depresyon ve Beck Anksiyete
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Envanteri’nin uygulandigi giin ayn1 zamanda kandan HIV RNA, CD4+ T lenfosit
sayist ve yiizdesi ile CD4/CDS8 T lenfosit orani, hemogram, sedimantasyon, Venereal
Disease Research Laborator (VDRL), Treponema pallidum Hemagglutination Assay
(TPHA), aglik glukozu, lipid profili, kreatinin, B12, folat, thyroid stimulating
hormone (TSH), serbest T4 (sT4), D-dimer istendi. IL-6 ve sistatin C sonradan
calisilacagi icin bir adet fazladan biyokimya tiipline de kan alindi. Osteoporoz
taramasi i¢in de yasa bakilmaksizin Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)

testi istendi.

3.2. CALISMA ICIN BELIRLENEN LABORATUVAR TETKIKLERI

Calismaya katilan her hastadan biyokimya tiipiine alinan kan IL-6 ve sistatin
C analizi yapilmadan 6nce oda sicakliginda dakikada 4000 devir ile 10 dakika
santrifiij edilmistir ve hastalarin serumlar1 ayrilip -80°C’de saklanmustir. Ornekler
analizin yapilacagi giin tekrar oda sicakligina getirilmistir ve daha sonra serum insan
IL-6 (ELK Biotechnology, Wuhan City, China, Ref. No: 20357315204) ve sistatin C
(ELK Biotechnology, Wuhan City, China, Ref. No: 20357315025) ticari ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) Kkitleri kullanilarak {iretici talimatlarina
uygun sekilde serum Orneklerinin analizi gergeklestirilmistir. Serum Ornekleri
seyreltilmemistir ve standartlar seri olarak IL-6 i¢in 500 pg/ml’lik baslangi¢
konsantrasyonundan 7,82 pg/ml’ye, sistatin C igin 100 ng/ml’lik baslangig
konsantrasyonundan 1,57 ng/ml’ye kitler i¢in saglanan Ornek seyrelticiler
kullanilarak seyreltilmigtir. Her iki parametre ig¢in lreticinin belirledigi analiz
protokolii uygulandiktan sonra ELISA mikroplak okuyucu (BioTek® ELx800)
kullanilarak 450 nm’de optik dansite Ol¢iimii yapilmistir. Testler i¢in analiz ici
varyasyon katsayis1 <%8 ve analizler aras1 varyasyon katsayis1 <%10’dur.

Bu c¢alismadaki hastalara ait biyokimyasal parametreler, tam kan sayimi,
sedimantasyon, D-dimer, VDRL ve TPHA Saglik Bilimleri Universitesi, Sultangazi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, biyokimya laboratuvarinda analiz edilmistir.
Biyokimyasal parametrelerden aglik kan glikozu enzimatik yontemle, serum total
kolesterol, low density lipoprotein (LDL) ve high density lipoptotein (HDL)

parametreleri enzimatik kolorimetrik yontemle, serum CRP immunotiirbidimetrik
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yontemle ve serum kreatinin kinetik kolorimetrik Jaffe yontemiyle, anti-HIV, Hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg) ve anti-HCV parametreleri elektrokemiliiminesans
immunolojik analiz yontemi ile 6lglim yapan kitlerin kullanildigi Cobas 8000 (Roche
Diagnostics, Basel, Isvigre) otoanalizériinde gergeklesmistir. Tahmini GFH, CKD-
EPI formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Tam kan sayimi parametreleri Mindray BC
6800 Plus (Mindray Medical International, Shenzhen, Cin) otoanalizorii kullanilarak
analiz edilmistir. Sedimantasyon &l¢iimii igin Test 1 (Alifax Spa, Padova, Italya)
analizorii kullanilmistir. Hastalardan alinan 6rneklerden VDRL lateks agliitinasyon
yontemiyle, TPHA indirekt hemagliitinasyon yontemiyle bakilmistir. D-dimer
parametresi immunotiirbidimetrik yontem kullanan Innovance D-dimer (Siemens
Medical Solutions) kiti ile BCS ® XP System (Siemens, Miinih, Almanya)
analizoriinde 6l¢tulmiustir.

B12, folat, TSH ve sT4 parametreleri elektrokemiliiminesans immunolojik
analiz yontemi ile l¢iim yapan kitlerin kullamldigi Saglik Bilimleri Universitesi,
Okmeydan1 Prof. Dr. Cemil Tascioglu Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda bulunan Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Basel, Isvicre)
otoanalizoriinde analiz edilmistir. Ayrica yine bu hastanede hastalara ait HIV RNA
analizi niikleer amplifikasyon yontemi ile Cobas 6800 (Roche Diagnostics, Basel,
Isvigre) otoanalizoriinde ve immiin yetmezlik paneli (CD4+ T lenfosit sayis1 ve
yiizdesi ve CD8+ T lenfosit sayist ve ylizdesi) akim sitometri yontemiyle BD
FACSLyric™ (BD Biosciences, New Jersey, ABD) analizoriinde gergeklesmistir.

3.3. ARASTIRMADA KULLANILAN OLCEKLER
3.3.1. Beck Depresyon Envanteri

Depresyonu degerlendirmek i¢in Beck Depresyon Envanteri kullanildi. Bu
Olgek, 21 maddeden ve her bir madde 0-3 arasinda puan alan 4 ciimleden
olugsmaktadir. Kisiden uygulama giinii de dahil son bir hafta i¢erisinde kendini nasil
hissettigini ifade eden en iyi ciimleyi isaretlenmesi istenir. Test bitiminde her bir
maddenin puani toplanarak toplam skor belirlenir. Buna gore; hafif (10-16 puan),
orta (17-29), siddetli (30-63) diizey depresyon olarak siniflandirilir. Beck Depresyon
Envanteri 6rnegi EK 1°de gosterilmistir.
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3.3.2. Beck Anksiyete Envanteri

Anksiyeteyi degerlendirmek i¢in Beck Anksiyete Envanteri kullanildi. Bu
Ol¢ek 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisinda "hi¢"(o puan), "hafif
derecede”(1), "orta derecede” (2), “ciddi derecede™ (3) diye siniflanan 4 segenek
bulanmaktadir. Toplam skora gore hafif (8-15 puan), orta (16-25), siddetli diizey (26-
63) anksiyete olarak simiflandirilir. Beck Anksiyete Envanteri 6rnegi EK 2’de

gosterilmistir.

Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Envanteri hastalar tarafindan okunup
yanitlandi. Toplam skorlar1 yiiksek olan hastalar psikiyatri poliklinigine de
yonlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

HIV-1 ile enfekte bireylerde kandan IL-6, D-dimer, sistatin C diizeyleri ile
Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi skorlari arasinda orta etki biiyiikliigiiniin
(effect size=0,3) istatistiksel olarak anlamli iligkili olmas1 Ongoriilerek alfa anlamlilik
seviyesi 0.05 %95 Power’da 6rneklem biiytikligi 111 olarak G*Power Version 3.1.6

programi ile hesaplanmistir.

Istatistiksel analiz igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0 for
Windows programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenler igin
say1 ve yuzde, sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Gruplardaki oranlar Ki Kare testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenler
normal dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz iki grup karsilagtirmasi Student t test
ile kosul saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenlerin
bagimsiz ikiden ¢ok grup karsilastirmalar1 gruplarda normal dagilim kosulu
saglandiginda One-Way ANOVA testi ile kosul saglanmadiginda Kruskal Wallis
testi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi uygulandigi sirada kandan
bakilan monosit, eozinofil ve CD4/CD8 T lenfosit oraninin anksiyeteyi tahmin
etmesine yonelik Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi yapildi. Egri

altinda kalan alan (EAA) ve bu alanin %95 giiven aralig1 belirlendi. EAA>0.500 olan
16



degigkenlerin anksiyeteyi belirlemede belirli bir duyarliliga ve o6zgilliige sahip
oldugu goriildii. Ayrica bu degiskenler igin pozitif ve negatif tahmin etme degeri de
hesaplanda.
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4. BULGULAR

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'ne 15 Mayis- 15
Kasim 2022 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan ¢alismanin kosullarina uyan ve

calismaya katilmak i¢in géniillii olan 147 HIYB ¢alismamiza dahil edildi.
4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamas1 41.9+10.2 (21-70) olup 11
(%7.5)’1 kadin, 136 (%92.5)’s1 erkekti. Calismada medeni duruma gore en ¢ok bekar
(n=74, %50.3) olanlar yer alirken, ikinci siklikta evli (n=63, %42.9) ve en az da
bosanmis (n=10, % 6.8) olan hastalarin yer aldig1 goriildii. Hastalarin 70 (%47.6)’i
ilk6gretim ve alt1, 42 (%28.6)’si lise, 4 (%2.7)’1 On lisans, 26 (%17.7)’s1 liniversite,
5 (%3.4)’1 yiiksek lisans veya doktora mezunuydu. Bir iste ¢alisanlar 122 (%83.0)
kisi, issiz olan 19 (%12.9) kisi, emekli olan da 6 (%4.1) kisi idi.

Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi uygulandigi sirasinda hastalara
cinsel yonelimleri soruldugunda, 103 (%70.1) kisi heterosekstiel, 31 (%21.1) kisi
homoseksiiel, 13 (%8.8) kisi de biseksiiel olduklarini ifade etti. Hastalarin en ¢ok 30-
45 yas araliginda HIV enfeksiyonu tanisi aldigi goriildi (n=76, %51.7). HIV
enfeksiyonu tanisindan beri gegen siire 61 (%41.5) hastada 5 yildan kisayken 86
(%58.5) hastada 5 yil ve lizerindeydi.

Calismaya katilan hastalardan 72 (%49.9)’si sigara igmezken, 75 (%51.0)’i
sigara igmekteydi. Toplamda 102 (%69.4) hasta alkol kullanmazken, 45 (%30.6)
hasta her giin ile ayda 1-2 defa olan sikliklarda alkol kullanmaktaydi. Hastalarin 9
(%6.1) unda keyif verici madde kullanimi vardi. Calismaya katilanlarin gogunlugunu

BK1’ye gore fazla kilolu hastalarm olusturdugu goriildii (n=61, %41.4) (Tablo 4).
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Tablo 4. Sosyodemografik Bulgular

Yas
Calisma durumu
Issiz
33-44 Calisiyor
>45 Emekli
Tani yasi Kac yildir HIV ile
enfekte
18-29 <5 yil
30-45 > 5yil
>45 Sigara kullanima
Cinsiyet ISEN
 Erkek Evet
Kadin . Alkol kullanimi
Medeni durum  Hayrr
Evli Ayda 1-2 giin
Bekar Haftada 1-2 giin
Bosanmis . Haftada 3-4 giin
Cinsel Yonelim Her giin
Heteroseksiiel Madde kullanimi
Homoseksiiel Hayir
Biseksiiel . Evet
Egitim durumu Beden Kitle Indeksi
[lkokul ve alt1 Zayif (<18.5)
Lise Normal kilolu
(18.5-24.9)
On lisans Fazla kilolu
(25.0-29.9)
Universite Obez (>30.0)

Yiksek Lisans/doktora

4.2. HASTALARIN KOENFEKSIiYON VE KOMORBIDITE
DURUMLARI

Calismaya dahil olan HIYB’lerin 6 (%4.1)’sinda ayn1 zamanda kronik hepatit
B enfeksiyonu vardi. Hastalarda anti-HCV pozitifligi gézlenmedi.
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Hastalarin 10 (%6.8)’unda hipertansiyon, 6 (%4.1)’sinda diyabetes mellitus,
14 (%9.5)’tinde osteoporoz, 48 (%32.6)’inde dislipidemi, 2 (%1.4)’sinde kronik
obstriiktif akciger hastaligi, 7 (%4.8)’sinde koroner arter hastaligi ve 1 (%0.7)’inde
konjestif kalp yetmezligi bulunmaktaydi.

43. BECK DEPRESYON VE BECK ANKSIYETE OLCEGI
PUANLARINA GORE SINIFLAMA

Katilimeilarin Beck Depresyon Olgegi ortalama puami 12.3+9.8 (0-46) iken
Beck Anksiyete Olgegi ortalama puani 9.2+8.9 (0-45) idi. Beck Depresyon Olgegi’ne
gore 68 (%46.3) hastanin depresyonu yoktu. HIYB’lerin 39 (%26.5)’ unun hafif, 29
(%19.7)’unun orta, 11 (%7.5)’inin siddetli depresyonu vardi. Beck Anksiyete Olcegi
sonucuna gore ise 79 (%53.7) hastanin anksiyetesi yoktu. HIYB’lerin 41
(%27.9)’inin hafif, 16 (%210.9)’siin orta, 11 (%7.5)’inin siddetli anksiyetesi
mevcuttu. Hastalarin Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi toplam puanina

gore siniflamasi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi puanina gore
siiflandirilmasi

Beck depresyon puan1  Ort.+SD (Min-Maks) 12.3+9.8 (0-46)
n (%)
Beck depresyon siniflamasi Normal (0-9) 68 (46.3)
Hafif (10-16) 39 (26.5)
Orta (17-29) 29 (19.7)
Siddetli (30-63) 11 (7.5)
Beck anksiyete puam Ort.£SD (Min-Maks) 9.2+8.9 (0-45)
n (%)
Beck anksiyete siniflamasi Normal (0-7) 79 (53.7)
Hafif (8-15) 41 (27.9)
Orta (16-25) 16 (10.9)
Siddetli (26-63) 11 (7.5)
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4.4. DEPRESYON VE ANKSIYETE UZERINE SOSYODEMOGRAFIK
OZELLIKLERIN ETKIiSi

Hastalarin  sosyodemografik o6zellikleriyle Beck Depresyon ve Beck
Anksiyete Olgegi sonuglarma gore depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda, anksiyetesi olan grupta sigara kullananlarin orani istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (41 (%60.3) ve 34 (%43.0), p=0.037) (Tablo 7).

Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayanlar yas, tan1 yasi, cinsiyet, medeni
durum, cinsel yonelim, egitim durumu, ¢alisma durumu, HIV ile enfekte oldugu siire,
alkol ve keyif verici madde kullanimia gore karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel bir fark yoktu (Tablo 7).

Depresyonu olan grupta fazla kilolu (BKI: 25.0-29.9) hastalarin orani
depresyonu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (40
(%65.6) ve 21 (%34.4), p=0.042). Anksiyetesi olan ve olmayan hastalar BK1’ye gore
zaylf, normal, fazla kilolu ve obez olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.380) (Tablo 6).
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Tablo 6. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan gruplardaki sosyodemografik

ozellikler

Yas, yil,

ortalama +SD

(Min-Maks)

<33
33-44
>45

Tam yas1
18-30
30-45
>45

Cinsiyet

Erkek
Kadin

Medeni durum

Evli
Bekar
Bosanmis

Cinsel Yonelim

Heterosekstiel

Homosekstiel

Biseksiiel

Egitim durumu
flkokul
Lise

On lisans

yok

41.149.6
(24-70)

n=68 (%)

var

42.6+10.7

(21-65)

n=79 (%)

Depresyon Depresyon

yok

42.9+10.2
(24-70)

n=79 (%)

Anksiyete Anksiyete

var

40.8+10.1
(21-65)

n=68 (%)

13(19.1) | 17(21.5) |0.821* | 14 (17.7) | 16 (23.5) | 0.519*
31(45.6) | 32(40.5) 33(41.8) | 30 (44.1)
24(35.3) | 30(38.0) 32 (40.5) | 22 (32.4)
17 (42.5) | 23 (57.5) | 0.233* | 19 (47.5) | 21 (52.5) | 0.628*
40 (52.6) | 36(47.4) 42 (55.3) | 34(44.7)
11(35.5) | 20 (64.5) 18 (58.1) | 13 (41.9)
62(91.2) | 74(93.7) | 0.567* | 73(92.4) | 63(92.6) | 0.956*
6 (8.8) 5 (6.3) 6 (7.6) 5 (7.4)
31(45.6) | 32(40.5) | 0.526* | 36(45.6) | 27 (39.7) | 0.771*
34 (50.0) | 40 (50.6) 38(48.1) | 36(52.9)
3(4.4) 7(8.9) 5 (6.3) 5 (7.4)
51(49.5) | 52(50.2) |0.382*% | 61(59.2) | 42 (40.8) | 0.122*
13 (41.9) | 18(58.1) 13 (41.9) | 18(58.1)
4(308) | 9(69.2) 5(385) | 8(6L5)
29(42.6) | 41(51.9) |0.671* | 38 (48.1) | 32(47.1) | 0.913*
21(30.9) | 21(26.6) 22 (27.8) | 20 (29.4)
3(4.4) 1(1.3) 3(3.8) 1 (1.5)
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Universite 13(19.1) | 13(16.5) 14 (17.7) | 12 (17.6)
Yiiksek
Lisans/Doktora 2, e, 29, S
Cahisma
Durumu
Igsiz 4 (5.9) 15(19.0) | 0.060* | 8(10.1) | 11(16.2) | 0.230*
Caligtyor 61(89.7) | 61(77.2) 66 (83.5) | 56 (82.4)
Emekli 3 (4.4) 3(3.8) 5 (6.3) 1(1.5)
Kagc yildir HIV
ile enfekte
<5yl 33(48.5) | 28(35.4) |0.108*| 35(44.3) | 26(38.2) | 0.457*
> Syil 35(51.5) | 51 (64.6) 44 (55.7) | 42 (61.8)
Sigara kullanimi
Hayr 32(47.1) | 40(50.6) | 0.666* | 45(57.0) | 27 (39.7) | 0.037*
Evet 36 (52.9) | 39 (49.4) 34 (43.0) | 41(60.3)
Alkol kullanimi
Hayir 50 (73.5) | 52(65.8) | 0.554* | 62(78.5) | 40 (58.8) | 0.124*
Ayda 1-2 giin 1(1.5) 5 (6.3) 2 (2.5) 4 (5.9)
Haftada 1-2 giin 2(2.9) 4 (5.1) 3(3.8) 3(4.4)
Haftada 3-4 giin 5(7.4) 8 (10.1) 5 (6.3) 8 (11.8)
Her giin 10 (14.7) | 10 (12.7) 7 (8.9) 13 (19.1)
Keyif verici
madde kullanimi
Hayir 64 (94.1) | 74(93.7) | 1,000* | 75(94.9) | 63(92.6) | 0.733*
Evet 4 (5.9) 5 (6.3) 4(5.1) 5 (7.4)
Beden Kitle
Indeksi
Zayif (<18.5) 0 2(100) |0.042*| 0(0.0 2 (100) | 0.380*
Normal kilolu
(18.5-24.9) 40 (55,6) | 32(44,4) 38(52.8) | 34(47.2)
Fazla kilolu
(25.0-29.9) 21(34.4) | 40 (65.6) 35(57.4) | 26(42.6)
A< XOM 6 (50.0) 6 (50.0) 5(41.7) 7 (58.3)

“Ki Kare Testi “Mann Whitney U Test

4.5. HASTALARIN TANIDAKi HIV ENFEKSiYON DERECESININ
DEPRESYON VE ANKSIYETE UZERINE ETKIiSi

Depresyonu olan grupta tani anindaki HIV RNA diizeyi >500 bin kopya/ml

iizerinde olanlarin orant depresyonu olmayanlarinkine gore istatistiksel olarak
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anlamli derecede yiiksek saptandi (60 (%75.9) ve 40 (%58.8), p= 0.029). Anksiyetesi
olan ve olmayan hastalar tan1 anindaki HIV RNA diizeyleri ile karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (p=0.500).

CD4+ T lenfosit sayisi, CD4+ T lenfosit yiizdesi, CD4/CD8 T lenfosit orani
depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan gruplarda tani anindaki HIV
enfeksiyon diizeyi

Depresyon | Depresyon
yok var
n=68 (%) | n=79 (%)

Anksiyete Anksiyete
var
- =79 (%) n=68 (%)
HIVRNA
(kopya/ml)
<100.000
kopya/ml

100.000-500.000

10 (14.7) | 3(3.8) 9(11.4) | 4(5.9)

PO 6(%65) | 16(203) 18 (22.8) | 16 (23.5)
>500.000
kopya/ml 40 (58.8) | 60 (75.9) 52 (65.8) | 48 (70.6)

CD4+T lenfosit
sayis1

<200 hiicre/mm?

13(19.1) | 15(19.0) |0.378 | 17 (215) | 11(16.2) | 0.670

200-499

Py 31(45.6) | 44 (55.7) 40 (50.6) | 35 (51.5)
=S LREE 04 (35.3) | 20 (25.3) 22 (27.8) | 22 (32.4)
CD4+T lenfosit
yiizdesi
<%14 21(30.9) | 18(22.8) | 0536 | 23(29.1) | 16 (23.5) | 0.740
%14-28 31(45.6) | 41(51.9) 37 (46.8) | 35(51.5)
>%29 16 (23.5) | 20(25.3) 19 (24.1) | 17 (25.0)
CD4/CD8
<1 62(91.2) | 71(89.9) |0.788 | 72 (91.1) | 61(89.7) | 0.768
= 6 (8.8) 8 (10.1) 7 (8.9) 7 (10.3)
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4.6. INFLAMATUAR PARAMETRELER VE D-DIMER’IN YASLA
KARSILASTIRILMASI

Hastalar Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgegi uygulanirken yasa gore
<33 yas, 33-44 yas ve >45 yas olarak {li¢ gruba ayrildi. Yas gruplart arasinda IL-6
(p=0.318), D-dimer (p=0.344), sistatin C (p=0.393), CRP (p=0.293) ve
sedimantasyon (p=0.793) degerleri karsilastiriliginda istatistiksel bir fark saptanmadi
(Tablo 8).

Tablo 8. IL-6, D-dimer, sistatin C, CRP ve sedimantasyonun yasla karsilastirilmasi

<33 yas 33-44 yas >45 yas

Ort.=SD Ort.+SD Ort.=SD
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-Maks)

IL-6 (pg/ml) 6.1+5.4 8.1+6.9 9.7+13.1

43(044-24.7) | 6.08(0.22-35.65) | 5.05(0.18-90.03)
D-dimer (ug/L. EPrYPRTYL 322.14242.8 342142474 | (3447
FEU) 215(169-975) | 259 (169-1513) | 270 (169-1590)
SIEETHS 16.045.5 16.545.4 17.6+6.4 0,303+
(ng/ml) 15.1(7.7-306) | 169 (6.13-28.4) | 16.4(6.35-40.3)
CRP (mg/L) [T 32+4.38 3025 0.293"

1.4 (0.4-35) 1.9 (0.3-35.8) 2.15 (0.3-12.1)

Sedimantasyon 10.6:21.4 7.9405 7.6:8.1 0.793"
(mm/saat) 3.5 (2-104) 4 (2-60) 5.5 (2-37)

*One-Way ANOVA “Kruskal Wallis Testi

4.7. SIGARA, ALKOL VE KEYIiF VERICi MADDE KULLANIMININ
IL-6, D-DIMER VE SISTATIN C DUZEYLERINE ETKIiSI

IL-6, D-dimer ve sistatin C degerlerinin sigara, alkol ve keyif verici madde
kullanimiyla iliskisi arastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmad:i
(Tablo 9).
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Tablo 9: Sigara, alkol, keyif verici madde kullanimin IL-6, D-dimer ve sistatin C ile

iliskisi
IL-6 D-dimer Sistatin C
(pg/ml) (ug/L FEU) (ng/ml)
Ort.=SD Ort.+=SD Ort.+=SD
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Sigara
Hayir 9.1+12.1 345.5+283.9 17.6+6.0
5.6 (0.2-90) 270 (169-1590) 16.4 (6.1-40.3)
Evet 7.4+6.0 301.1£170.4 16.0£5.5
4.9 (0.2-28.2) 266 (169-1093) 15.7 (6.4-30.6)
P 0.707% 0.476" 0.088*
Alkol
Hig 8.6+10.9 324.8+250.0 16.945.9
4.8 (0.2-90) 263.5 (169-1590) 16.1 (6.1-40.3)
Aydal-2 giin 9.7+7.7 379.3+303.4 14.0+£3.7
7.2 (1-20.1) 247.5 (169-948) 15 (8,1-18,5)
Haftada1-2giin 9.0£3.5 413.74341.2 20.2+7.4
7.9 (4.9-14.8) 292.5 (199-1093) 18,6 (11-30.6)
Haftada3-4giin 73+3.6 296.7+149.6 14.8+4.9
5.6 (3.9-12.9) 254 (169-740) 14.7 (8-22.5)
Her giin 6.6+£5.7 285.8+107.0 17.445.2
5.8 (0.8-24.7) 272 (170-601) 17.1(7.7-28.9)
P 0.391% 0.913* 0.257**
Keyif verici madde
Hayir 8.3+9.7 321.4+237.0 16.9£5.9
5.4 (0.2-90) 262.5 (169-1590) 16.1 (6.1-40.3)
Evet 8.1+6.7 345.2+174.8 16.0+3.8
7.5 (0.8-18.3) 272 (169-740) 15.7 (9.6-23.3)
P 0.878" 0.278" 0.646*

*Student t Test **One-Way ANOVA “Mann Whitney U Test “Kruskal Wallis Test
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4.8. DEPRESYON VE ANKSIYETEYLE IL-6, D-DIMER, SISTATIN C
DUZEYLERININ ILiSKiSi

IL-6 diizeyi depresyonu olan grupta depresyonu olmayanlara gore daha
yiikksek saptanmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (6.08 pg/ml (0.18-90.03) ve 5.05 pg/ml (0.22-35.65), p=0.316). Anksiyetesi
olan ve olmayan grupta ise IL-6 diizeyleri benzer saptandi. (5.4 pg/ml (0.2-90) ve 5.4
pg/ml (0.4-35.7), p=0.551) (Tablo 11).

D-dimer diizeyi depresyonu olan ve olmayan hastalarda karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (268 ug/L FEU (169-1513) ve 270
ug/L FEU (169-1590) p=0.645). D-dimer diizeyi anksiyetesi olan hastalarda
anksiyetesi olmayanlarinkinden daha yiiksek saptanmasina ragmen gruplar
arasindaki fark anlamli degildi (270 ug/L FEU (169-1513) ve 259 ug/L FEU (169-
1590), p=0.438). (Tablo 11).

Sistatin C diizeyleri depresyonu olan hastalarda daha diisiik saptanmasina
ragmen depresyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel bir fark gorilmedi (16.5+£6.0 ng/ml ve 17.2£5.5 ng/ml, p=0.479).
Anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda sistatin C diizeyleri benzer bulundu
(16.746.0 ng/ml ve 16.9+5.6 ng/ml, p=0.770) (Tablo 10).

IL-6, D-dimer ve sistatin C diizeyleri hafif, orta ve siddetli diizey depresyonu
olan hasta gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel bir fark saptanmadi
(p=0.607, p=0.597, p=0.542, sirasiyla) (Tablo 11).

IL-6, D-dimer ve sistatin C diizeyleri hafif, orta ve siddetli diizey anksiyetesi
olan hastalar arasinda Kkarsilastirildiginda istatistiksel bir fark yoktu (p=0.083,
p=0.818, p=0.085, sirasiyla) (Tablo 12).
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Tablo 10. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda IL-6, D-dimer ve
sistatin C diizeyleri
Parametre- Depresyon

Depresyon Anksiyet Anksiyete

var

ler

IL-6 (pg/ml)

Ort.£SD
Ortanca
(Min-Maks)

yok

Ort+SD
Ortanca
(Min-Maks)

var ®

yok

Ort.£SD
Ortanca
(Min-

Ort.+SD
Ortanca
(Min-Maks)

\ETS)

D-dimer
(ug/L FEU)

Sistatin C
(ng/ml)

7.5047.19 8.91+11.12 8.2+7.1 8.3+11.8
5.05 6.08 5.4 5.4
(0.22-35.65) | (0.18-90.03) 0.4-35.7) |  (0.2-90)
294.1+188.2 | 347.6+264.7 | 0.645° | 305.8+219. | 342.7+248.2 | 0.438"
270 268 8 270
(169-1590) (169-1513) 259 (169-1513)
(169-1590)
17.2455 16.546.0 | 0.479% | 16.945.6 16.7+6.0 | 0.770*
17 15.6 16.5 15.7
(6.4-36.6) (6,1-40.3) (6.4-36.6) | (6.1-40.3)

*Student t Test, “Mann Whitney U Test

Tablo 11. Hafif, orta, siddetli diizey depresyonu olanlarda IL-6, D-dimer ve sistatin

C diizeyleri

Parametreler

IL-6 (pg/ml)

D-dimer (ug/L
FEU)
Sistatin C

(ng/ml)

*Kruskal Wallis

Hafif diizey
depresyon

Ort.+SD

Orta diizey
depresyon

Ort.+SD

Siddetli diizey
depresyon

Ort.+SD

Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) P
9.4+14.6 8.6+6.2 7.8+6.5 0.607
5.18 (0.18-90) 7.2 (1.4-23.8) 4.9 (0.4-19.5) ’
391.7+294.3 309.9+256.4 290.4+134.9 0.597
270 (169-1180) 250 (169-1513) 225 (170-590) ’
16.4+7.1 16.7+4.1 16.446.4 0.542
15 (6.13-40.3) 16 (8.5-26.5) 15,6 (8.4-30.6) ’
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Tablo 12. Hafif, orta, siddetli diizey anksiyetesi olanlarda IL-6, D-dimer ve sistatin

C diizeyleri
Hafif diizey
anksiyete

Parametreler

Orta diizey
anksiyete

Siddetli diizey
anksiyete

Ort.+SD

Ort.+SD

Ort.+SD

Ortanca Ortanca Ortanca p*
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
IL-6 /ml 10.2+14.5 5.0£5.1 6.5+£3.1
(pg/mi) 6.3 (0.2-90) 3.37 (0.2-16.4) 7 (2.9-12.1) e

DTG (e 332.74210.5 336.8:224.3 388.7+396.4 0,813
FEU) 270 (169-1180) 275 (169-975) 214 (169-1513) :
Sistatin C

17.446.1 13.844.6 18.146.6 0,085

15.8 (8.1-40.3)

13.7 (6.1-23.5)

17.2 (9.3-30.6)

(ng/ml)
“Kruskal Wallis

4.9. DEPRESYON VE ANKSIiYETE DURUMUNA SIiFiLiZIN ETKIiSi
Depresyonu olan ve olmayan hastalar VDRL ve TPHA sonuglarina gore

karsilastirildiklarinda her iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi.

Anksiyetesi olan hastalarda sifiliz goriilme orani, anksiyetesi olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (7 (%10.3) ve 21 (%26.6),
p=0.042). (Tablo 13).

Tablo 13. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda sifiliz durumu

Depresyon

Depresyon Anksiyete  Anksiyete

yok var p yok var p
n=68 (%)  n=79 (%) n=79 (%)  n=68 (%)
VDRL
Pozitif 17 (25.0) 11 (13.9) | 0.088 | 21 (26.6) 7(10.3) | 0.012
Negatif 51 (75.0) 68 (86.1) 58 (73.4) | 61(89.7)
TPHA
Pozitif 23 (33.8) 24 (30.4) | 0.655 | 29(36.7) | 18(26.5) | 0.184
Negatif 45 (66.2) 55 (69.6) 50 (63.3) | 50(73.5)
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4.10. DEPRESYON VE ANKSIYETENIN HEMOGRAM VE
BIYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKISi

Anksiyetesi olan grupta monosit degeri anksiyetesi olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (0.48+0.12 10"3ul ve 0.43+0.14
1073ul, p=0.033).
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark yoktu (p=0.573).

Depresyon i¢in  monosit diizeyleri gruplar arasinda

Anksiyetesi olan grupta eozinofil degeri anksiyetesi olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (0.19 10”3ul (0.01-0.65) ve 0.11
10"3ul (0-1.22) p=0.002). Depresyon igin eozinofil diizeyleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmadi (p=0.142) (Tablo 15).

Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda WBC (white blood
cell), lenfosit, lenfosit yiizdesi, nétrofil, bazofil, hemoglobin, hematokrit, RBC (red
blood cell) degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel bir fark
saptanmadi (Tablo 15).

Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda biyokimyasal

parametrelerden aglik glukozu, total kolesterol, LDL kolesterol, total/HDL
kolesterol, B12, folat, TSH, sT4 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda hemogram ve

biyokimyasal parametrelerin diizeyi

Parametreler Depresyon Depresyon Anksiyete Anksiyete

yok var yok var

p

Ort.£SD
Ortanca

Ort.=SD
Ortanca

Ort.+SD

Ortanca Ortanca

(Min-Maks)

(Min-Maks)

Ort.=SD

(Min-Maks)

(Min-Maks)

WBC (1073uL) 6.82+1.76 6.86=1.74 6.59+1.57 7.14+1.88
6.46 6,58 0.991" 6.4 6.65 0.115"

(1.66-10.88) | (3.07-11.6) (1.66-10.88) (3.07-11.6)

Lenfosit 2.16+0.64 2.21+0.61 2.10+0.62 2.29+0.62
(10°3/uL) 2.065 2.19 0.656* 2.06 2.23 0.069%

(0.44-4.17) 0.83-3.71 (0.44-3.75) (1.17-4.17)
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*Student t Test Mann?Whitney U Test

(%) 32.3+7.46 31.6+7.05 31.8+7.7 321266
31.15 314 0.560* 304 324 0.787*
(17.2-489) | (153-512) (153-489) | (185-5L2)
Monosit 0.45+0.15 0.46+0.12 0.43+0.14 0.48+0.12
(10°3uL) 0.43 0.45 0.573* 0.43 0.49 0.033*
(0.08-0.97) | (0.22-0.79) (0.08-0.97) (0.22-0.8)
Nétrofil 4.03+1.30 4.80+5.30 3.97+1.19 5.00£5.70
(10°3uL) 4.015 4.05 0.348" 4.01 4.16 0.135"
(L1711) | (1.75-49.9) (1.1-711) (1.75-49.9)
Eozinofil 0.18+0.18 0.1920.15 0.1620.17 0.2120.15
(10°3uL) 0.115 0.17 0.142° 0.11 0.19 0.002"
(0-1.22) (0.01-0.65) (0-1.22) (0.01-0.65)
Bazofil 0.03+0.02 0.03+0.03 0.03+0.03 0.0320.02
(10°3/uL) 0.02 0.03 0.209" 0.02 0.03 0.106"
(0.01-0.08) | (0.01-0.28) (0.01-0.28) (0.01-0.1)
PLT 241352
(10~3uL) 225.29;;64.9 0.22(7)5 0117+ 228.21;?4.7 241.25:150.8 0172+
(64-405) (130-348) (64-405) (130-372)
Hb (g/dL) 1538134 | 1493+155 REEEEE 15.0+1.6 )
15.55 151 0.106 15.2 15.25 0.641
(11.3-199) | (7.717) (11.3-19.9) (1.7-173)
HCT (%) 44415327 | 43594378 |2 436239 )
44 439 0.256 44 44.1 0.494
(33.8-50.5) (30-50) (33.8-50) (30-50.5)
RBC (1076/uL) [EEZEEE 4.82+0.46 4.8720.45 4.79+0.39
4.855 4.84 0.753* 4.86 4.805 0.318*
(3.95-6.04) | (3.68-6.77) (3.68-6.77) | (3.78-5.62)
Aclik glukozu 97.0+17.0 99.2432.6 100.8+33.9 95.0+13.3
(mg/dL) 92 95 0.301" 95 03 0.429"
(78-160) (74-364) (77-364) (74-171)
Total kolesterol 186.1+41.7 185.3+44.6 185.0+46.3 186.5+39.3
(mg/dL) 184 178 0.744" 176 184 0.667"
(99-345) (110-358) (99-358) (110-278)
LDL-K 1136335 | 107.4%37.3 11114362 | 109.3+35.1
(mg/dL) 111 98 0.167" 106 107 0.874"
(41-226) (20-215) (41-226) (20-215)
Total-K/HDL-K  [JERICES 1.85£0.66 | 17038 1.830.70 )
1.63 17 0.019 1.66 1.66 0.258
(1.40-4) (1.27-6.95) (1.31-4) (1.27-6.95)
B12 3083+193.4 | 352.0+161.76 327552105 | 336.8+131.4
(ng/L) 268.5 328 0.025" 273 332 0.145"
(120-1706) | (127-1110) (129-1706) (127-842)
Folat 6.24+2.74 6.46+3.66 5.85+2.39 6.95+3.97
gL) 5.515 5.95 0.835" 5.42 5.75 0.066"
(2.83-166) | (163-24.4) (2.06-166) | (1.63-24.4)
TSH 1.77£0.91 2.03+1.94 2.001.94 1.8120.92
(mIUIL) 1.585 1.66 0.901" 16 1.65 0.686"
(041-48) | (0.33-12.9) (041-129) | (0.33-5.74)
sT4 11055224 | 10.732.16 10754219 | 11.03+2.21
(ng/dL) 115 10.7 0.272" 112 1115 0.432"
(4.04-151) | (3.78-145) (5.6-14.4) (3.78-15.1)
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0,0 o,z 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
EAA(95% G.A.) SH P
Monosit (10"3ul) 0.549(0.507-0.690) 0.047 0.040

Sekil 1. Monosit diizeyinin anksiyeteyi tahmin etmedeki kesim degerinin ROC
analizi ile incelenmesi

EAA: Egri altinda kalan alan, G.A.: Giiven araligi, SH: Standart hata

ROC analizinde anksiyete tanisi i¢in monosite ait EAA 0.549 olup, %58.8
duyarlilik, %57 ozgillik ile 0.445 10"3ul ve istii esik (kesim) degeri olarak

saptandi.
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ROC Curve - Eozinofil
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o,0 o,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
EAA (95% G.A) SE p
Eozinofil (10"3ul) 0.646 (0.555-0.736) 0.046 0.002

Sekil 2. Eozinofil diizeyinin anksiyeteyi tahmin etmedeki kesim degerinin ROC
analizi ile incelenmesi

ROC analizinde anksiyete tanisi igin eozinofile ait EAA 0.646 olup, %66.2
duyarlilik, %57 ozgillik ile 0.125 10"3ul ve istii esik (kesim) degeri olarak

saptandi.
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4.11. DEPRESYON VE ANKSIYETENIN iMMUNOLOJIK
PARAMETRELER UZERINE ETKIiSi

Depresyonu olan ve olmayan hasta gruplarinda CD4+ T lenfosit sayisi, CD4+
T lenfosit yiizdesi ve CD4/CDS8 T lenfosit orani1 karsilagtirildiginda istatistiksel bir
fark yoktu (p=0.437, p=0.322, p=0.096, sirasiyla) (Tablo 15).

Anksiyetesi olan grupta CD4/CD8 T lenfosit oranini anksiyetesi olmayan
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (0.995
(0.21-3.50) ve 0.79 (0.21-2.30), p=0.023).

CD4+ T lenfosit sayis1 (p=0.214) ve CD4+ T lenfosit yiizdesi (p=0.322) igin
ise gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 15. Depresyonu olan ve olmayan hastalarda CD4+ T lenfosit sayis1 ve yiizdesi
ile CD4/CD8 T lenfosit orani

‘ Depresyon yok Depresyon var

| Ort.£SD Ort+SD
Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-Maks)

CDA4+ T lenfosit sayis1 770.6+399.1 778.0£338.7 0.437%
(hiicre/mm?>) | 684.5(193-2348) 730 (136-2327) '
CD4+ T lenfosit yiizdesi 32.9+9.8 34.5£9.7 0.300%
(%) 32 (11-64) 35 (8-51) '
CD4/CD8 T lenfosit 0.91+0.52 1.06+0.58 0.096%*
orani 0.79 (0.21-3.50) 0.97 (0.21-3.20) '

*Student t Test **Mann Whitney U Test
Tablo 16. Anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda CD4+ T lenfosit sayisi ve yiizdesi
ile CD4/CD8 T lenfosit orani

Anksiyete yok Anksiyete var

Ort.£SD Ort.+=SD
Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-Maks)

CD4+ T lenfosit sayist 744.54335.5 809.6+399.4 0,214
(hiicre/mm?) 678 (232-2154) 739.5 (136-2348) i
CD4+ T lenfosit yiizdesi 33.0+8.6 34.6+10.9 0.322%
) 32 (15-53) 35 (8-64) '
CD4/CD8 T lenfosit 0.87+0.43 1.12+0.66 00035
orani 0.79 (0.21-2.30) 0.995 (0.21-3.50) '

*Student t Test **Mann Whitney U Test
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ROC Curve (test sirasinda cd4d/cdB8orani%)
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0.0 T T T T T T
0,0 0,z 0,4 0,8 0,8 1,0

1 - Specificity

EAA (95% G.A) | SH P

Test sirasindaki CD4 /CD8 T lenfosit oran1 (%) | 0.609 (0.515-0.702) | 0.048 0.024

Sekil 3. CD4/CD8 T lenfosit oraninin anksiyeteyi tahmin etmedeki kesim degerinin
ROC analizi ile incelenmesi

ROC analizinde anksiyete tanisi igcin CD4/CD8 T lenfosit oranina ait EAA
0.609 olup %61.8 duyarlilik, %57 6zgiillik ile 0.895 ve istii esik (kesim) degeri

olarak saptandi.
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4.12. HIV ILE YASAYAN BIREYLERDEKI KOMORBIDITE VE
KOENFEKSIiYON DURUMLARININ DEPRESYON VE ANKSITEYLE
ILiSKiSI

Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan grup arasinda hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, osteoporoz, dislipidemi, kronik

obstriiktif akciger hastaligi, koroner arter hastaligi, kronik hepatit B enfeksiyonu
birlikteliginde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda komorbidite ve
koenfeksiyon durumu

Depresyon Depresyon Anksiyete Anksiyete
yok var yok var
n=68 (%) n=79 (%) n=79 (%) n=68 (%)
4(5.9) 6 (7.6) 5 (6.3) 5(7.4)

0 (0.0) 1(1.3) 1.000 0(0.0) 1(1.5) 0.463
DM 6 (8.8) 5(6.3) 0.567 7 (8.9) 4(5.9) 0.494
Osteoporoz 6 (8.8) 8 (10.1) 1.000 7 (8.9) 7 (10.3) 0.768
Dislipidemi 24 (35.3) 24 (30.4) 0.526 29 (36.7) 19 (27.9) 0.258
KOAH 1(1.5) 1(1.3) 1.000 1(1.3) 1(1.5) 1.000
KAH 2(2.9) 5(6.3) 0.451 3(3.8) 4 (5.9) 0.704
Hepatit B 3(4.4) 3(3.8) 1.000 2(2.5) 4 (5.9) 0.416

HT: Hipertansiyon

KKY': Konjestif kalp yetmezligi

DM: Diyabetes mellitus

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig

KAH: Koroner arter hastaligi
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4.13. DEPRESYON VE ANKSIYETE UZERINE ANTIiRETROVIRAL
TEDAVI CESIDININ ETKIiSI

Calismamizda hastalarin en ¢ok kullandigi ART rejimi, BIC/FTC/TAF (n=53,
%36.0) idi.

Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalar en son kullandiklar1t ART
cesidine gore gruplara ayrildi. Depresyonu olanlarda olmayanlara gore
TDF/FTC+EFV (2 (%2.5) ve 1 (%1.5)), ABC/3TC/DTG (9 (%11.4) ve 6 (%8.8)) ve
TDF/FTC+DTG (15 (%19.0) ve 12 (%17.6)) kullananlarin orani daha fazlaydi.
Ancak tiim ART gruplar1 depresyon (p=0.989) ve anksiyete (p=0.894) ile birlikteligi

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda antiretroviral tedavi

cesidi

Antiretroviral

Tedavi yok var V(0] ¢ var
n=68 (%)  n=79 (%) n=79 (%) n=68 (%)
iD= 1(15 2 (2.5) 2(2.5) 1(15)
TDF/FTC+LPVI/r 0(0.0) 1(1.3) 1(1.3) 0(0.0)
TDF+RTV+DRV 0(0.0) 1(1.3) 0(0.0) 1(15)
INSTI
\Vl[olezaipl~ = el 21(30.9) | 18(22.8) 25(31.6) | 14 (20.6)
e 2(2.9) 2(2.5) 2(2.5) 2(2.9)
ABC/3TC/DTG 6 (8.8) 9 (11.4) 7(8.9) 8 (11.8)
TDF/FTC+DTG 12 (17.6) | 15(19.0) 13(165) | 14(20.6)
TDF/FTC+RAL 1(15) 1(1.3) 1(1.3) 1(15)
BIC/FTCITAF 24(35.3) | 29(36.7) 27(342) | 26(38.2)
Diger
LPV/r+RAL 1(15) 1(1.3) 1(1.3) 1(15)

Depresyon Depresyon

Anksiyete Anksiyete

NNRTI: non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorii

PI: proteaz inhibitori

INSTI: Integraz inhibitérii

TDF/FTC+EFV: tenofovir disoproksil fumarat/ emtrisitabin + efavirenz

TDF/FTC+LPV/r: tenofovir disoproksil fumarat/ emtrisitabin + lopinavir/ritonovir
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TDF+RTV+DRV: tenofovir disoproksil fumarat+ ritonavir+ darunavir
EVG/COB/TDF/FTC: tenofovir disoproksil fumarat/ emtrisitabin+ kobisistat+ elvitegravir
EVG/COB/TAF/FTC: tenofovir alafenamid/emtrisitabin+ kobisistat+ elvitegravir
ABC/3TC/DTG: abakavir+ lamivudin + dolutegravir

TDF/FTC+DTG: tenofovir disoproksil fumarat/ emtrisitabin+ dolutegravir
TDF/FTC+RAL: tenofovir disoproksil fumarat/ emtrisitabin+raltegravir

BIC/FTC/TAF: tenofovir alafenamid/emtrisitabin +biktegravir

LPV/r+RAL: + lopinavir/ritonovir + raltegravir
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5. TARTISMA

HiYB’lerde depresyon ve anksiyete gériilme oranlari toplumun genelinden
daha fazladir. HiYB’lerde depresyon siklign cesitli yaymlarda %15-40 olarak
belirlenmistir (6,65). Calismamiza katilan hastalar, tan1 konulmus psikiyatrik bir
hastaligi olmayan ve antidepresan, anksiyolitik veya antipsikotik bir ilag
kullanmayanlardan segildi. Beck Depresyon Olgegi toplam puanina gore hastalarin
68 (%46.3)’inin depresyonu yokken, 39 (%26.5)’unun hafif, 29 (%19.7)’unun orta,
11 (%7.5)’inin siddetli diizey depresyonu vardi. Beck Anksiyete Olcegi toplam
puanina gore ise 79 (%53.7) hastanin anksiyetesi yokken, 41 (%27.9) hastanin hafif,
16 (%10.9) hastanin orta 11 (%7.5) hastanin siddetli diizey anksiyetesi mevcuttu.
Bizim calismamizda hastalardaki depresyon sikligi %53.7, anksiyete sikligi ise
%46.3 olarak belirlendi.

Calismamizda HIV-1 ile enfekte bireylerde depresyon ve anksiyetenin IL-6,
D-dimer ve sistatin C diizeyleri iizerine etkileri arastirildi. Buna gore IL-6 diizeyi
depresyonu olan grupta depresyonu olmayanlara gore daha yiiksek saptanmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (6.08 pg/ml (0.18-
90.03) ve 5.05 pg/ml (0.22-35.65), p=0.316). D-dimer diizeyi depresyonu olan ve
olmayan hastalarda karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi (268 ug/L FEU (169-1513) ve 270 ug/L FEU (169-1590) p=0.645).
Anksiyetesi olan hastalarda IL-6 (5.4 pg/ml (0.2-90) ve 5.4 pg/ml (0.4-35.7),
p=0.551) diizeyleri benzer ve D-dimer (270 ug/L FEU (169-1513) ve 259 ug/L FEU
(169-1590), p=0.438) diizeyleri anksiyetesi olmayanlardan daha yiiksek saptanmakla
birlikte bu fark anlamli bulunmadi. Sistatin C diizeyleri depresyon olan grupta,
depresyon olmayan gruba gore diisiik bulunmasma karsin gruplar arasinda
istatistiksel bir fark yoktu (16.5+6.0 ng/ml ve 17.2+5.5 ng/ml, p=0.479). Anksiyetesi
olan ve olmayan hastalarda sistatin C diizeyleri benzer saptandi (16.7+6.0 ng/ml ve
16.9£5.6 ng/ml, p=0.770).

HIYB’lerde proinflamatuvar sitokinlerden IL-6, fibrin yikim {iriinii olan D-

dimer ve sistein proteaz inhibitorii olan sistatin C bir¢ok komorbidite ve mortaliteyle
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iligkilendirilmistir (9, 10). Tedavisiz HIV enfeksiyonunda IL1b, IL-6, TNFa gibi
proinflamatuar sitokinlerin yiiksek oldugu bilinmektedir. Fakat virolojik baskilanma
saglansa bile IL-6, CRP, sistatin C ve D-dimerin yiiksek oldugu goriilmiistiir (43).
SMART c¢alismasinda IL-6, D-dimer ve CRP diizeylerinin mortaliteyi belirleyen
bagimsiz faktorler oldugu saptanmistir (44). CRP, D-dimer ve IL-6 diizeylerinin
HiYB’lerde HIV RNA<50 kopya/ml olsa bile daha yiiksek oldugunun saptanmasi ile
bu durumun genetik yapisini arastirmak amaciyla ESPRIT, SMART, START hasta
gruplariyla yapilan c¢alismada HIYB’lerde seronegatif popiilasyona goére bu
belirteglerle ilgili daha fazla gen lokusu bulundugu anlasilmistir (66). Grund ve ark.
HIYB’lerde yaptig1 ¢alismada yiiksek IL-6 ve D-dimer diizeylerinin kanser, bobrek
ve karaciger hastaliklari, kardiyovakiiler risk ve mortaliteyle iligkili oldugu ve bu iki
biyobelirtecin viral siipresyon olsa da AIDS dis1 ciddi olaylarla ilgili olabilecegi
gosterilmistir (67).

Howren ve ark. ile Dowlati ve ark. seronegatif bireylerde yaptig
metanalizlerde major depresif bozukluk ile CRP ve IL-6 arasinda anlamli bir iligki
bulmuslardir (68,69). Literatiirde hem HIYB’lerde hem de seronegatif olanlarda IL-
6, D-dimer diizeylerinin depresyon ve anksiyete ile ilgili iliskisini arastiran
calismalar ¢ok azdir. Uganda’da HIV-1 ile enfekte 201 tedavi naif hastada yapilan
bir ¢alismada DSM-4 ve ICD 10’a gore major depresif bozukluk tanisi alan grupta
IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Ayni c¢alismada gruplar arasinda CRP degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (70). Yine Uganda’da 399 tedavi naif HIYB’lerde yapilan diger bir
calismada, hastalar CD4+ T lenfosit sayilarina gore gruplara ayrilmis ve ciddi
immiinosiiprese olanlarda IL-6 degeri anlamli derecede yliksek saptanmistir
(p<0.001), D-dimer ig¢in ise istatistiksel bir fark bulunmamistir (p=0.06). Ayni
calismada Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) o6lgegine
gore 16 puan tstli depresyon olarak kabul edilmistir. Depresyonu olan ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda IL-6 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmis olup (p=0.03), D-dimer igin istatistiksel bir fark bulunmamuistir (71).

Fumaz ve ark. yaptigi ¢alismada en az bir yildir etkili bir ART alan ve HIV
RNA <50 kopya/ml olan 50 hasta calismaya dahil edilmis olup anksiyete ve
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depresyon diizeyleri Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADS) ile; psikolojik
stres ise, Perceived Stress Scale-10 (PSS-10) ile degerlendirilmistir. Psikolojik stres
ve IL-6 arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmustur (r=.81). HADS o0lgegine gore
depresyon ve anksiyete ile IL-6 arasinda orta derecede bir korelasyon saptanmistir
(r=.41, p=.00; r=0.59, p=.00). IL-6 ile CD4+ T lenfosit sayisi, CD4/CD8 T lenfosit
orani, ka¢ yildir HIV ile enfekte oldugu veya kac¢ yildir ART aldig1 arasinda bir
korelasyon gosterilememistir. Psikolojik strese sahip grupta IL-6 diizeyi SMART
calismasinin neredeyse 2 kat1 kadar oldugu saptanmustir (ortanca deger: 7.8 pg/ml,
min-maks (3-15.5)) (72). Calismamizda da depresyonu olan grup icin IL-6 ortanca
degeri 6.08 pg/ml (min-maks: 0.18-90.03) olarak bulunmus olup bu deger de
SMART ¢alismasinin {izerindedir.

Pala ve ark. yaptigi bir diger calismada ise, 102 HIYB’in depresif
semptomlart Latent Class Analysis’e (LCA) gore ii¢ gruba ayrilmistir. Diisiik
duygudurum ve bilissel bozukluk, ciddi veya orta dereceli depresif somatik
semptomlarla (The Patient Health Questionnarire (PHQ)-9 gore depresyon derecesi
belirlenmis) beraber olan grupta IL-6 ve monosit degerleri yiiksek bulunmustur
(p>0.05) (73).

HIYB’lerde 2018 yilinda ART kullanan ve kullanmayanlarin birlikte dahil
edildigi 99 erkek, 308 kadin olmak iizere toplamda 407 kisinin katildigi bir
calismada Onceki haftalarda ART kullanimin az oldugu hastalarda depresyon siklig
daha fazla goriilmiistir (p<0.05). Ozellikle de CRP diizeyi depresyon igin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.05), IL-6 ile depresyon
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (74). Calismamizda IL-6 diizeyleri
depresyon grubunda yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bunun nedeni calismamiza dahil olan HIYB’lerin son bir yildir viral baskilanma
saglanmis kisilerden secilmesi olabilir.

Sistatin C diisiik molekiiler agirlikli bir protein olup sistein proteaz
inhibitoridir (59). Sistatinler, makrofaj ve mikroglialardan sekrese olurlar ve
nororegiilator cevapta rol oynarlar (62,65). Neuhaus ve ark. ART kullanan ve HIV
RNA< 400 kopya/ml olan HIYB’lerle yaptig1 ¢alismada sistatin C ve inflamasyon
belirteclerinden olan CRP, IL-6, D-dimer diizeylerini genel popiilasyona gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmustur (p<0.001) (43). Sakoda ve ark.
yaptig1 bir diger ¢calismaya 50 yas istii 154 hasta (77 HIV (+), 77 HIV (-)) dahil
edilmistir. HIV ile enfekte olan hastalar igin ART alan ve HIV RNA <50 kopya/ml
olma sarti aranmistir. Bu c¢alismada HIV ile enfekte grupta sistatin C seviyeleri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001) (10). Ayn1 zamanda HIV ile enfekte
grup i¢inde norokognitif bozuklugu olanlarda da istatistiksel olarak bir fark olmasa
da sistatin C diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (p=0.055) (10). Seronegatif
bireylerde depresyonda sistatin C diizeyinin yiiksek bulundugu ile ilgili birkag
aragtirma bulunmaktadir (75-77). Sun ve ark. yaptig1 calismada major depresif
bozuklugu olan 130 hasta ile hasta olmayan 112 goniilli ¢aligmaya alinmis ve
Hamilton depresyon skalasi ile dl¢im yapilmistir. Major depresyonu olan hastalarda,
kontrol grubundaki hastalara gore sistatin C anlamli derecede yliksek saptanmis olup
(p=0.001) major depresyonu olan hastalarda da sistatin C’nin yiiksekligi ile depresif
semptomlar ve intihar diisiincesinin pozitif korelasyonu goriilmiistiir (p=0.001) (76).
Minev ve ark. yaptig1 diger bir ¢alismada ise yiiksek seviye sistatin C’nin (>1.25
mg/l) Amerika’lr saglikli yaslilarda depresif semptomlar:1 2 kat arttirdig1 saptanmastir
(77). Literatiir incelendiginde HIYB’lerde depresyon ve anksiyete ile sistatin C
iliskisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz HIV-1 ile enfekte
bireylerde sistatin C ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliskiyi arastiran
literatiirdeki ilk arastirmadir. HIYB’lerde duygudurum bozuklugu ile sistatin C
iligkisini arastiran daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda HIYB’lerdeki sosyodemografik bulgulari  ve ¢esitli
biyobelirteglerde anksiyete ve depresyon arasindaki birliktelik incelenmistir.
Calismaya dahil edilen 147 hastanin yas ortalamasi 41.9+10.2 (21-70), 136
(%92.5)’s1 erkek olup en ¢ok 33-44 yas araligindaki hastalardan olugsmaktaydi (n=63,
%42.9). Tan1 yasina gore bakildiginda ise en ¢ok hasta sayisinin 30-45 yas araliginda
oldugu goriildii (n=63, %42.9). Tiirkiye’deki HIV vakalarinin yasa gore dagilimina
bakildiginda vakalarin ¢ogu en ¢ok 25-29 yas araliginda olup, bunu 30-45 yas aralig
izlemektedir (16). Calismamizdaki HIV enfeksiyonunun olasi bulas yolu %70.1 ile
heterosekstiel cinsel iliski iken, homoseksiiel ve biseksiiel iligki ile bulas %29.9

olarak bulundu. Son Tirkiye verilerine gore en ¢cok HIV bulas yolu %67.08 ile

42



bilinmiyor iken, heteroseksiiel iligski ile %22.15, homoseksiiel/biseksiiel iligki ile
bulas %11.21°dir (16). Hastalarimizin %350.3’ii bekar, %42.9’u evli, %6.8’1
bosanmuisti, biiyiik cogunlugu (%83.0) calistyordu. Hastalarin %51°1 sigara, %30.6’s1
ise ayda 1-2 giinden, her giin arasinda degisen siklikta alkol kullanmaktaydi. Toplam
keyif verici madde kullanan hasta sayis1t 9 (%6.1) kisi olup, bu kisiler intravendz
uyusturucu digindakileri tercih etmekteydi. Depresyon ve anksiyetesi olan ve
olmayan gruplarda yas, cinsiyet, cinsel yonelim, egitim durumu ve medeni durum
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmadi. Depresyon en sik ilkokul mezunu
olan grupta (%51.9) goriildii. Literatiirde yapilan birka¢ ¢aligmada ¢alismamizla
benzer olarak major depresif bozukluk ile yas, cinsiyet ve egitim durumu arasinda bir
iliski olmadig1 gosterilmistir (74,78). Depresyon ile CD4+ T lenfosit sayisinin
diislikliigii arasinda anlamli bir iligki oldugu oldugu yoniinde yayinlar vardir (71,73).
Bizim c¢alismamizda depresyon ve anksiyetesi olan ve olmayan gruplar arasinda
CD4+ T lenfosit sayisinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.437, p=0.214,
strastyla). Bu durum ¢alismaya dahil edilenler arasinda CD4+ T lenfosit sayis1t <200
hiicre/mm? alt1 olan sadece 3 (%2.0) hastanin olmasi ve CD4+ T lenfosit sayisinin >
500 hiicre/mm? olanlarin ¢ogunlugu olusturmasi (%79.5) nedeniyle bu hastalarin
immiinolojik basarisinin yiiksek ve benzer diizeyde olmasiyla agiklanabilir.
Calismamizda anksiyetesi olan hastalarda CD4/CD8 T lenfosit orani anksiyetesi
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (0.995 (0.21-
3.50) ve 0.79 (0.21-2.30) p=0.023). ROC analizinde anksiyete tanisi igin CD4/CD8 T
lenfosit oranina ait EAA 0.609 olup %61.8 duyarlilik, %57 6zgiilliik ile 0.895 ve {istii
kesim degeri olarak saptandi. HIV enfeksiyonu tani anindaki CD4/CD8 oram ile
anksiyete ve depresyon birlikteligini gliniimiizdeki sonuglarla karsilastirilabilme
thtimalimiz olsayd: siiphesiz daha kapsamli bir yorum yapilabilirdi. Calismamizdaki
noktasal CD4/CD8 oranma bakarak yorum yapmak giic olsa da HIYB’lerde
immiinolojik basar1 arttikca anksiyetenin de goriilme sikliginin artmasi dikkat
cekicidir. Bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Anksiyetesi olan hastalar BKI’ye gore diisiik kilolu, normal, fazla kilolu, obez
olarak gruplara ayrilip anksiyetesi olmayan grupla karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p=0.380). Depresyonu olan grupta BKi’ye gore
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fazla kilolu hastalarin oran1 depresyonu olmayanlara gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0.042). HiYB’lerde yapilan bir calismada depresyonu olan hastalar BKi’ye gére
gruplandirilip karsilastirildiginda bizim ¢alismamizin aksine istatistiksel bir fark
bulunmamustir (74).

Calismamizda HIYB’lerde alkol ve uyusturucu madde kullaniminin
depresyon ve anksiyete ile anlamli bir iligkisi gosterilemedi. Anksiyetesi olanlarda
sigara kullanimu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p=0.037),
depresyon i¢in bir fark yoktu. Memiah ve ark. yaptig1 calismada bizim ¢alismamiza
benzer sekilde alkol kullanim siklig1 ile HIYB’lerdeki depresyon arasinda bir iligki
bulunmamastir (74).

Calismamiza katilan HIV-1 ile enfekte hastalarda IL-6, D-dimer ve sistatin
C’nin sigara, alkol ve keyif verici madde kullanimi ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir birliktelik goriilmedi. HIYB’lerde yapilan bir calismada bizim
calismamizla benzer sekilde IL-6 diizeyenin sigara, alkol ve madde kullanimiyla
iligkisinin olmadigin1 gosterilmistir (72). HIV ile enfekte olmayan bireylerde yapilan
baska bir calismada yiiksek sistatin C seviyesinin aktif sigara icen ve alkol kullanan
kisilerde gorildigi saptanmistir (p<0.001) (75). Yine tedavi naif veya ART alan
HIYB’lerde yapilan bir calismada ise agir alkol kullaniminin (en son ay en az bir giin
5 kadeh veya iizerinde alkol tiiketme) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik D-
dimer diizeyiyle iliskili oldugu bulunmustur (p=0.007) (79). Diger c¢alismalarda D-
dimer virolojik baskilanma sart: saglanmamis HiYB’lerde, sistatin C de seronegatif
bireylerde calisildig i¢in ¢alismamizla tam bir karsilagtirma yapilamamaktadir.

HIV viral yiikiinlin yliksek oldugu semptomatik HIV ile enfekte hastalarda
asemptomatik HIV enfeksiyonu veya seronegatif bireylere gore daha fazla major
depresyonun goriildiigii bilinmektedir (6, 80). Calismamizda tedavi 6ncesi HIV RNA
diizeyinin diizenli ART tedavisi alan ve HIV RNA<50 kopya/ml olan hastalarda dahi
depresyon Tlzerine etkisinin oldugu gosterildi. Depresyonu olan grupta HIV
enfeksiyonu tan1 anindaki HIV RNA diizeyi >500 bin kopya/ml {izerinde olanlarin
orani depresyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (60
(%75.9) ve 40 (%58.8), p= 0.029). Anksiyete ile tan1 anindaki HIV RNA diizeyleri
arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (p=0.500). Tedavi 6ncesi CD4+ T lenfosit
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sayist ve yiizdesi ile CD4/CD8 T lenfosit orant depresyonu ve anksiyetesi olan ve
olmayan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel bir fark saptanmadi.

Depresyonu olan ve olmayan hastalar sifilizin goriilme orani agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark yoktu (p=0.088). Literatiirde bir ¢alismada
HIYB’lerde sifilizin goriilme sikliginin seronegatif bireylere gére daha fazla olsa da
sifilizin HIYB’lerde kognitif bozukluk veya ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde
depresyonla istatistiksel olarak anlamli bir iliskisinin olmadig1 gosterilmistir (81).
Calismamizda anksiyetesi olan hastalarda ise anksiyetesi olmayanlara gore sifiliz
goriilme orani istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.012). Bunun
nedeni kaygi diizeyi az olan hastalarin HIV dis1 baska bir cinsel yolla bulasan
enfeksiyon kapma ihtimallerini 6Gnemsememeleri olabilir.

Depresyonu ve anksiyetesi olan ve olmayan gruplar arasinda hastalarin
hemogram sonuglar karsilastirildiginda depresyon olan hastalarda bu parametreler
icin istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Literatiirde depresyon tanist koyulan
HIYB’lerde ve seronegatiflerde monosit degerlerinin yiiksek oldugunun gosterildigi
birgok ¢alisma vardir (73,82-84). Calismamizda depresyonu olan grupta monosit
diizeyi yiiksek saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(0.46+0.12 ve 0.45+0.15, p=0.573). Anksiyetesi olan grupta ise monosit (p=0.033) ve
eozinofil (p=0.002) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
ROC analizinde anksiyete tanisi i¢in monosite ait EAA 0.549 olup, %58.8 duyarlilik,
%357 ozgiillik ile 0.445 10"3ul ve istli kesim degeri saptanmis olup eozinofile ait
EAA 0.646 olup, %66.2 duyarlilik, %57 o6zgiilliikk ile 0.125 10"3ul ve istii kesim
degeri olarak saptandi. Literatiirde HIYB’lerde anksiyete ile monosit ve eozinofil
birlikteligiyle ilgili bir ¢aligma heniiz yoktur.

Diinyada HIYB’lerin Hepatit B ile koenfekte olmas1 %5-20 arasindadir (85).
Bizim ¢alismamizda HiYB’lerde HBsAg pozitifligi %4.1 oldugu saptandi.
Tiirkiye’de HIYB’lerde yapilan bir calismada HIV/hepatit B koenfeksiyon siklig1 %4
olarak bizim verilerimiz ile benzer saptanmistir (86).

Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi ile karakterize bir iskelet
bozuklugudur. Diinya Saglik Orgiitii, postmenapozal kadin ve 50 yasindan biiyiik

erkekler icin DEXA ile omurga, kalga, 6n kol kemik mineral 6l¢iimlerinin T skoru -
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2,5’in altinda olmasi osteoporoz; geng insanlarda Z skorunun -2.0 ve altinda olmasini
ise kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi olarak ifade etmektedir
(87). HIV ile enfekte hastalarda seronegatif bireylere kiyasla 3.7 kat daha fazla
osteoporoz goriildiigii diisiiniilmektedir (88). ART olarak kullanilan TDF’nin kemik
mineral yogunlugu tizerine toksik etkileri bilinmektedir (89). Bizim hastalarimizin
toplam 14 (%9.5)’linde osteoporoz saptanirken, bunlardan 8 (%5.4)’i TDF temelli
rejim kullanmaktaydi.

HIV’in kendisinin HDL y1 diistirdiigii ve trigliseridi arttirdigi bilinmektedir.
Viremi derececesinin trigliserid yiiksekligi ile ilgili olabilecegi tahmin edilmektedir
(90). ART’ler de HIYB’lerde lipid anormalliklerine sebep olabilir. Lipid profilindeki
bozulma kardiyovaskiiler hastaliklarin gériilme sikliginda artisi sebep olabilir (91).
Calismaya katilan hastalarin 48 (%32.6)’inde dislipidemi, 10 (%®6.8)’unda
hipertansiyon, 7 (%4.8)’sinde koroner arter hastaligi, 1 (%0.7)’inde konjestif kalp
yetmezligi bulunmaktaydi. Bu hastaliklara ek olarak 6 (%4.1) hastada diyabetes
mellitus, 2 (%]1.4) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi vardi.

Diizenli ART alan, viral baskilanma saglanan hastalarda da kullandig1 rejime
bagl yan etki olarak depresyon goriilebilmektedir. Ozellikle NNRTI’lerden efavirenz
ve rilpivirin ile integraz inhibitorlerinden dolutegravirin depresyonla iligkisini
gosteren yayinlar vardir (92,93). Calismamizda hastalarin en ¢ok kullandigl rejim
BIC/FTC/TAF (n=53, %36.0) idi. Depresyon grubunda TDF/FTC+EFV (2 (%2.5) ve
1 (%1.5)), ABC/3TC/DTG (9 (%11.4) ve 6(%8.8)) ve TDF/FTC+DTG (15 (%19.0)
ve 12 (%17.6)) kullananlarin orani fazla olmasma ragmen ART cesitleri arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.989). Anksiyetesi olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda da ART rejimleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0.894).
Bu durum, hasta sayisinin az olmasi ve ART gruplarinin homojen dagilmamasindan
kaynaklanmis olabilir.

Calismamizin kisithliklary; tek merkezli, cinsiyetler arasinda sayica esitsizlik
olmasi ile Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Envanteri’nin kisinin kendi
bildirimlerine gore degerlendirilen testler olmasi nedeniyle sonucu etkileme

thtimalinin olmasi sayilabilir.

Calismamizda herhangi kisisel ve finansal bir ¢gikar ¢atismasi yoktur.
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6. SONUC

HIYB’lerde yeni gelisen depresyon ve anksiyete farkedilemezse hastalarin
tedavilerinin aksamasina ve riskli cinsel davraniglarinin artmasina bagli olarak hem
kendileri icin tedavi basarisizligi ile birlikte ciddi immiinosiipresyon sonucu
morbidite ve mortalitenin artmasi hem de ¢evreye bulasin artmasina sebep olabilir.
HIiYB’lerin poliklinik ziyaretlerinde rutin sistem muayenelerinin yaninda psikiyatrik

acidan durumlarmin da mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir.

Calismamiza virolojik baskilanma saglanmis, diizenli ART alan, bilinen
psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan HIV-1 ile enfekte bireyler dahil edilmistir. Bu
kisilerde IL-6, sistatin C ve D-dimer diizeylerinin depresyon ve anksiyete ile iligkisi
arastirilmus ve istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik bulunamamustir. Literatiirdeki
caligmalar genelde virolojik baskilanma saglanan ve saglamayan karigik hasta
gruplarinda psikiyatrik bozukluklar ile inflamatuar ve biyokimyasal belirteclerin
arasindaki iligkiyi incelemistir. Bizim c¢alismamiz sadece virolojik baskilanma
saglanan grupta yapilmistir. Ayrica HIYB’lerde depresyon ve anksiyete ile sistatin C

arasindaki iliskiyi arastiran ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.

HIYB’lerin beklenen yasam &miirlerinin  uzamasi nedeni ile ruhsal
bozukluklarin yasamlarinin bir doneminde ortaya ¢ikma insidansi da artmaktadir.
HiYB’lerde depresyon ve anksiyeteye neden olan inflamatuar ve biyokimyasal

parametrelerin daha ¢ok arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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