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OZET

Giris ve Amag:

Kombinasyon antiretroviral tedavinin (ART) kullanima sunulmasindan bu yana,
insan immuan yetmezlik virtsu (HIV) ile yasayan bireylerde, hayatta kalma belirgin
sekilde iyilesti. Sonu¢ olarak, bu insanlar daha uzun vyasadkga, HIV
enfeksiyonunun ve ART'nin uzun vadeli etkilerine iliskin endiseler de artiyor. HIV
ve ART'ye bagli metabolik anormallikler, HIV ile yasayan bireylerde artan
kardiyovaskuler hastalik insidansinda rol oynamaktadir. HIV pozitif bireylerde
koroner arter hastalig, dilate kardiyomiyopati, perikardit ve pulmoner
hipertansiyon gibi c¢esitli kardiyak anormallikler daha yaygin olarak gorultr. Bu
durumlar, HIVin direkt etkileri, enflamasyon, immiun aktivasyon ve antiretroviral
tedavinin yan etkileri gibi ¢esitli mekanizmalarla iligkilidir . Ayni zamanda HIV
enfeksiyonu, damar duvarlarinda sertlige neden olabilir. HIV ile iligkili
enflamasyon ve immin aktivasyon, arteriyal sertlik ve diger vaskuler anormallikler
yoluyla kardiyovaskuler hastalik riskini artirir. Bununla birlikte, az sayida ¢alisma
bu poptlasyondaki ekokardiyografik anormalliklere odaklanmig ve ART sonrasi
kardiyak anormallik prevalansindaki degisiklikleri degerlendirmistir. Bu nedenle
calismamizda HIV ile yagsayan bireylerde ve saglikl gonullilerde ekokardiyografik

bulgularin karsilagtrmali degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem:

Calisma, tek merkezli kesitsel arastirma olup, durum saptama aragtirmasi olarak
tasarlanmistir. Calismaya Marmara Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi
Enfeksiyon Hastalkklar polikliniginde takip edilen, belirlenen dahil edilme ve
diglama kriterlerine gore 121 HIV tanih hasta ve 30 saglikh gonulli dahil edildi.



Hastalarin baglangic ve son alti aydaki viral yuk, CD4, CD8 sayisl,
CD4/CD8 orani, nétrofil/lenfosit orani (NLR), NT-proBNP, Troponin I, hs-CRP
degerleri, saglkli gonullilerin son alti aydaki nétrofil/lenfosit orani, NT-proBNP,
Troponin |, hs-CRP degerleri hastane veri tabanindan retrospektif taranarak elde
edildi.

Mobil-O-Graph  arteriyograf sistemi (Mobil-O-Graph NG, Stolberg,
Germany) cihazi kullanilarak kol bdlgesinden arteriyel sertlik dlgimleri yapildi.
Katlimcilarin transtorasik ekokardiyografi goéruntuleri “G.E.Vivid E95” cihazinda

alind..

Bulgular:

Hastalar ile sagdlikh gonulliler arasinda, arteriyel sertlik olgiminde bakilan
parametrelerden nabiz sayisinda istatistiksel anlamli farklihk vardi (p<0,001). Nabiz sayisi
diger tum gruplar ile kiyaslamada kontrolgrubunda anlamli disuk bulundu (75 £ 8,6/dk,
p=0,011). Hastalar ve saglikli gonulliler kiyaslandiginda augmentasyon indeksinde (AIx)
istatistiksel anlamli farkhlik bulunsa da (p=0,01), tim gruplar degerlendirildiginde fark
bulunmadi (p=0,072). Augmentasyon indeksi hastalarda daha ylksekti.
Ekokardiyografik 6lgiimler degerlendirildiginde e, e’ lateral ve e’ septal de@erlerinin
hastalarda, kontrolgrubunagéredahadustk oldugugorildi (p<0,001; p=0,002;p=0,006).
LVGLS degeri de hastalarda kontrol grubuna gore anlamli dustk bulundu (p<0,001).
Hastalik srelerine gore gruplara ayrilmig hastalar ve saglikli gonulliler kiyaslandiginda
LVGLS ve RVFWGLS degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gézlendi. 10
yil Gzeritanili hastalarda hem LVGLS, hem de RVFWGLS degeri saglikli gonullllerden
dusukbulundu.2-5yiltanilrhastalarda LVGLS degeri,5-10yiltanilihastalarda RVFWGLS
degeri kontrol grubundan anlamli diistk bulundu. LAcon degerine bakildigindaise hem 2-
5 yil, hem 5-10 yil, hem de 10 yil Uzeritanili hastalarin LAcon degeri kontrol grubundan

anlamh dustk bulundu (p=0,012).



Sonug:

Etkin tedavi ile viral supresyon saglanan HIV ile enfekte hastalarin, metabolik
sendrom ve diger geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
azalmig vaskuler fonksiyona ve azalmis strain degerlerine sahip oldugunu
gosterdik, bu da HIV enfeksiyonunun neden oldugu kronik enflamasyonla ilgili

etyolojiyi digundurmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: HIV, insan immun yetmezlik viriisii enfeksiyonu, AIDS,

kardiyovaskuler hastalk, arteriyel sertlik, ekokardiyografi



ABSTRACT

Background:

The advent of combination antiretroviral therapy (ART) has led to a notable improvement
in the survival rates of individuals living with human immunodeficiency virus (HIV). As a
consequence of the increased longevity of those infected with HIV, concerns have
emerged regarding the long-term effects of HIV infection and antiretroviral therapy (ART).
Metabolic abnormalities associated with HIV and ART contribute to the increased
incidence of cardiovascular disease in people living with HIV. Various cardiac
abnormalities such as coronary artery disease, dilated cardiomyopathy,
pericarditis, and pulmonary hypertension are more commonly observed in HIV-
positive individuals. These conditions are associated with multiple mechanisms,
including the direct effects of HIV, inflammation, immune activation, and the side
effects of antiretroviral therapy. Additionally, HIV infection can lead to arterial
stiffness, which is linked to processes like vascular inflammation and endothelial
dysfunction. HIV-related inflammation and immune activation increase the risk of
cardiovascular disease through arterial stiffness and other vascular abnormalities.
Nevertheless, there is a paucity of research examining echocardiographic abnormalities in
this population and evaluating changes in the prevalence of cardiac abnormalities post-
ART. Accordingly, the objective of our study is to conduct a comparative assessment of

echocardiographic findings in individuals living with HIV and healthy volunteers.

Materials and Methods:

The studyisasingle-centre cross-sectional survey designedas a descriptive investigation.

A total of 121 patients diagnosed with HIV and 30 healthy volunteers monitored at the

\Y



Marmara University Education and Research Hospital Infectious Diseases clinic were

included in the study, in accordance with the specified inclusion and exclusion criteria.

The initial and final six-month viral load, CD4 count, CD8 count, CD4/CD8
ratio, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), NT-proBNP, Troponin I, and hs-CRP
values of the patients, as well as the neutrophil/lymphocyte ratio, NT-proBNP,
Troponin I, and hs-CRP values of healthy volunteers from the past six months,

were retrospectively obtained from the hospital database.

Arterial stiffness measurements were conducted using the Mobil-O-Graph
arteriograph system (Mobil-O-Graph NG, Stolberg, Germany), with the brachial artery
serving as the site of measurement. Transthoracic echocardiography images of the
participants were obtained using the “GE Vivid E95” device.

Results:

A statistically significant difference in heart rate was observed between patients and
healthy volunteers when measuring arterial stiffness parameters (p < 0.001). The heart
rate was found to be significantly lower in the control group compared to all other groups
(75 = 8.6 bpm, p=0.011). While there was a statistically significant difference in
augmentation index between patients and healthy volunteers (p=0.01), no difference was
found when all groups were evaluated (p=0.072). The augmentation index was ob served

to be lower in the control group.

When echocardiographic measurements were evaluated, it was found thate’, e’
lateral, and e’ septal values were lower in patients compared to the control group (p <
0.001; p=0.002; p=0.006). The LVGLS value was also found to be significantly lower in
patients compared to the controlgroup (p <0.001). Whenpatients were grouped according
to disease duration, significant differences in LVGLS and RVFWGLS values were
observed among the groups when compared with healthy volunteers. Patients who had
been diagnosed for a period exceeding 10 years exhibited lower LVGLS and RVFWGLS

vii



values than healthy volunteers. Patients diagnosed for 2-5 years exhibited significantly
lower LVGLS values, while patients diagnosed for 5-10 years exhibited significantly lower
RVFWGLS values compared to the control group. In terms of LAcon values, patients
diagnosed for 2-5 years, 5-10 years, and more than 10 years exhibited significantly lower

LAcon values than the control group (p=0.012).

Conclusion:

Our findings indicate that HIV-infected patients who achieved viral suppression with
effective treatment exhibit reduced vascular function and decreased strain values,
irrespective of metabolic syndrome and other traditional cardiovascular risk factors.
This suggests that the underlying etiology may be related to chronic inflammation caused

by HIV infection.

KEYWORDS: HIV, Human Immunodeficiency Virus Infection, AIDS, cardiovascular

disease, arterial stiffness, echocardiography.

viii



ICINDEKILER

(0] 11151 R i
(@ )4 = LSOO ii
ABSTRACT ..eeeiee ittt et e st e s e e ettt e e e ssta e e e sste e e e esteeeasaeeeasaeeeaneeeeannaeeeeanraeeans vi
ICINDEKILER ........ocvctctieeeeeeeeteeeee et ee et en ettt en st en ettt sn s et enn s s iX
TABLO LISTES ..ttt n et en et s rens Xi
SEKILLER LISTESH c..viuiiieecececese e es ettt en s aeaens s Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ocveievieeteteeeeseesieesesessessesesesssstesssesessaesessnanns Xiii
1. GIRIS VE AMAGC ...ttt ettt st s sttt sstansseatennanas 1
L R 1 T PSSO POPP PP 1
o 1T PSP P PPPPRPPPPTPPRPRPPN 2
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. HIV Enfeksiyonunun Tan M @.......ccccooiiiiiiiieiieeceee e 3
2.2, HIV GENOMU ...ttt et e e e e e e e e e e e e e eas 4
2.3. HIV-1’in Hayat Siklusu ve Komponentleri...........cccooeiiiiiiiniicniicieeen 6
2.4. HIV Enfeksiyonunun Klinik Belirti ve Bulgular ..............ccccoiiiie, 9
2.5. Tarama ve Tanida Kullanitlan Testler...........ccoooiieii, 12
2.6. ANLIretroViral TEAAVI ......c.uviiiie e 14
2.6.1. Revers transkriptaz inhibitorleri (RTIS) ......coeevviiiieeee e 17
2.6.2. Flzyon inhibitdrleri (FIS) ......eeeeiiiiieiee e 19
2.6.3. Proteaz inhibitorleri (PIS) .......eeoiiciiiiee e e e 19
2.6.4. CCR5 koreseptor antagonistleri..........cooccveeeeeeiciiiere e 20
2.6.5. Integraz inhibitdrleri (INSTIS) ......c.cvoveveveeeeereeeeeeeeeee e, 20
2.6.6. CD4 Baglanma inhibitOrleri...........coooeviiiiiiiiiee e 21
2.6.7. Farmakokinetik gUclendiriCiler...........ccooiei e 21
2.7. HIV ve ENflamasyOn ..........c.ooooiiiiiiiic e 21
2.8. HIV ve Kardiyovaskuler Hastallk ............ccccoooiiiiiiiii e, 23
2.9. Antiretroviral Tedavi ve Kardiyovaskuiler Patoloji .........ccccevcvvieeeiiiiiieennnn. 25
2.10. HIV ile Yagayan Bireylerde Notrofil Lenfosit Orani ve Kardiyovaskuler
Hastallklar Arsinda Hligki..........cccuuiiiiiiiii e 26
2.11. Kardiyak BiyOBEIECIEr .......cccueeeeiee e 27



3.

© N o g bk

2.12. Arteriyel Sertlik Olciimii ve Ekokardiyografi ...........ccccceeeveveeeeieceveenennne. 28

2.12. 1. AIEriyel SEIMHK ......vveeeeee e 28
2.12.2. EKOKArdiYOGIafi ....ccciuieeeiiiiie et 29
GEREC VE YONTEM ....ooitiiiiceeete ettt ave et na et saenane e 32
3.1, HASTA SEGIMI ..eeiiiiiii et 32
3.1.1. Calismaya dahil olma Kriterleri .........cccoooiuiiiiiiiii e 32
3.1.2. Di1slama Kriterleri.......cooo i 32
3.2. Verilerin Toplanmas|..........cooo i 33
3.3. Arteriyel Sertlik OIGUMU ....ovvveiveieecee e 34
3.4. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme ..........cccccoeeoviiieneiiicciiennn. 34
3.5. IStatiStik ANAIZIETI........c.evveeceeeeeeee ettt 36
3.6. EtiK KUIUI ONayl.....ccoii et 37
BULGULAR ...ttt ettt at e s e e e st e e e et e e e ennaeeeansaeeeanneaeennnes 38
TARTISMA ettt e et e e st e e e nnnreeean 50
1@ ]\ [ Y SR 62
[N A S O A SR 63
] I SRS 72



TABLO LISTESI

Tablo 1. CDC dlcutlerine goére HIV enfeksiyonunun evrelenmesi, 2014. .............. 9
Tablo 2. CDC siniflamasina gore HIV enfeksiyonunun klinik kategorileri. ......... 11
Tablo 3. Hastalarin ve saglikli gonullulerin genel ozellikleri ...........ccccoocvveiiineenns 38
Tablo 4. Hastalkk surelerine gore gruplara ayriimis hastalarin ve saglikl

gonullilerin genel ZEIKIEIT. ...........eeee i e e 39
Tablo 5. Hastalarin HIV iligkili 6zelliKIEri. ...........cccveveeiiiiiie e, 40
Tablo 6. Hastalarin ART rejimi OzelliKIEri. ..........cccveveeiiiiiieee e, 41
Tablo 7. Hastalarin ve saglikli gonullulerin biyokimyasal belirtecleri. ................. 42
Tablo 8. Hastallk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarin ve saglikli

gonullulerin biyokimyasal belirteGleri. ... 42

Tablo 9. Hastalarin ve saglikli gonulltlerin arteriyel sertlik dlgcimu dederleri. ....43
Tablo 10. Hastalk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarin ve saglikli

gonulltlerin arteriyel sertlik SlgUmu degerleri. ... 44
Tablo 11. Hastalarin ve saglikli gonulltlerin ekokardiyografik dlgim degerleri. .45
Tablo 12. Hastalk surelerine gore gruplara ayrimig hastalarin ve saglikli

gonulltlerin ekokardiyografik dlcim degerleri. ...........oocveeeeeiiiiiieieeeee e, 46
Tablo 13. Hastalarda gtincel CD4/CD8 orani ile degiskenlerin karsilastirimasi147
Tablo 14. Hastalarda guncel NLR degeri ile degigkenlerin karsilastirilmast ...... 48
Tablo 15. Hastalarda hs-CRP degeri ile degiskenlerin kargilasturimasi............. 49

Xi



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. HIVIin genOmMIiK YapIS§......uuviiiiiiiiiii et 5
Y=Y LI o 1 Y= T o = RS 6
Sekil 3. HIV-1’in hayat SiKIUSU .........oooiiiiii e 7
Sekil 4. HIV enfeksiyonu surecine gore in vitro tani yontemlerinin kullanimi . ...13
Sekil 5. Antiretroviral ilaglarin siniflara gore etki mekanizmalari ........................ 15
Sekil 6. Kalici immun aktivasyona sebep olan faktorler..............cccccoocvveneeinnnnnee. 23
Sekil 7. HIV ile iligkili iskemik olmayan kardiyomiyopati patogenezi, klinik fenotipi
ve kardiyovaskuler gorintlleme yONtemi .......cccccoocveeeeeiiiiiie e 24
Sekil 8. A — LV speckle tracking ekokardiyografi, B - LV global longitudinal strain
BUII'S €€ QOTUNTUL ....eeiiiiiiie ittt e e e e e s anrn e e e 35
Sekil 9. A - RV 3D ekokardiyografik incelemesi, B - RV speckle tracking

(<13 = 10 1)/ o = SR 36

Xii



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABC

AHA

AIDS

AlX
ART
BNP

CDC

DD
DSO

ECDC

EIA
EKO

HDL

HIV

Hs-CRP

: Abakavir

: Amerikan Kalp Dernegi (American Heart Association)

: Edinilmis immun yetmezlik sendromu (Acquired

Immunodeficiency Syndrome)

: Augmentasyon indeksi
. Antiretroviral tedavi
: B-tipi natridretik peptit

: Amerikan Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers

for Disease Control and Prevention)

: Diyastolik disfonksiyon
: Dinya Saglik Orguit

: Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European

Centre for Disease Prevention and Control)

: Enzim Immunoassay
. Ekokardiyografi

: Yuksek yogunluklu lipoprotein (High Density

Lipoprotein)

- Insan immiin yetmezlik viriisii (Human

Immunodeficiency Virus)

. Yuksek hassasiyetli C-reaktif protein (High-sensitivity

C-reactive protein)

xiii



HTT

IDV

INSTI

VS

KAH

KIA

KVH

KY

LAcon

LAres

LAVI

LPV

LVED

LVEF

LVES

LVGLS

LVMI

MSM

NAAT

NLR

NNRTI

NRTI

: Hizli tan testleri

. Indinavir

: Integraz Inhibitor

. Interventrikiiler septum

: Koroner arter hastaligi

: Kemiliminesans immunoassay

: Kardiyovaskiler hastalik

: Kalp yetmezligi

: Left Atrial conduit strain

: Left Atrial reservoir strain

: Left Atrial Volume Index

: Lopinavir

: sol ventrikdl diyastol sonu ¢api

: sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu

: sol ventrikll sistol sonu ¢api

: Left Ventricular Global Longitudinal Strain
: Left Ventricular Mass Index

: Erkeklerle seks yapan erkekler (Man Having Sex With Man)
- Nukleik asit amplifikasyon testi

: Notrofil lenfosit orani

: Non-nikleozitrevers transkriptaz inhibitori

- Nlkleozit reverstranskriptaz inhibitori

Xiv



Pl

PWV
RAcon
RAres
RAVI
RTV
RVES
RVGLS
RVFWGLS
o)
TAF
TDF
TNFR

UNAIDS

VKI

: Proteaz inhibitoru

: Pulse wave velocity

: Right Atrial conduit strain

: Right Atrial reservoir Strain

: Right Atrial Volume Index

: Ritonavir

: sag ventrikul sistol sonu ¢api

: Right Ventricular Global Longitudinal Strain
: Right Ventricular Free Wall Longitudinal Strain
: Saquinavir

: Tenofovir alafenamid

: Tenofovir disoproksil fumarat

: TUMOr nekroz faktori reseptori

: Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (Joint United

Nations Programme on HIV/AIDS)

- Vicut Kitle indeksi

XV



1. GIRIS VE AVMAC

1.1. Giris:

Antiretroviral tedavinin (ART) yaygin kullanimi ile birlikte, insan immin yetmezlik
virist (HIV) enfeksiyonu agirhikh olarak bulasici bir hastaliktan, bulasici olmayan
hastaliklarin belirtilerine yol acan sistemik bir hastaliga dogru evrimlesme egilimi
gostermektedir. Uzun yasam suresinin artmasiyla birlikte, hastalar kardiyovaskuler
hastaliklardan kaynaklanan artan morbidite ve mortalite ile karsi kargiya kalmaktadir.
HIV ile enfekte hastalarda kardiyak disfonksiyon gelisme riski artmigtir ve bunun biytk
bir kisminin HIV enfeksiyonunun kendisi ile iligkili oldugu disinilmektedir (1). One
surtlen mekanizmalar arasindakronik enflamasyon, belirli ART rejimlerinin toksisitesi,
firsatgi enfeksiyonlar, miyokardin dogrudan viral enfeksiyonu, beslenme bozukluklari
ve kardiyak otoimminite yer almaktadir (2).

Enfeksiyonun erken dodnemlerinde HIViin en yaygin kardiyovaskiler
belirtileri perikardiyal efiizyon ve kardiyomiyopatiydi. Perikardiyal eflizyon, ileri
immunsupresyonda gelisen firsat¢i enfeksiyonlara ve malignitelere sekonder
gorulebilmesine ragmen, gelismekte olan Ulkelerde bu durum hala
karsillagiimaktadir. Bununla beraber gelismis toplumlarda ART'nin yaygin
kullanimiyla birlikte diyastol fonksiyonunun bozuklugu, pulmoner hipertansiyon ve
koroner arter hastaliginin gorulme sikhdr da giderek artmaktadir. Ekokardiyografi,
bu kardiyak belirtilerin tanisinda degerli olan, yararl, noninvazif bir tanisal
goruntileme yontemidir.

Kardiyovaskuller hastaliklar (KVH) antiretroviral tedavi alan HIV tanili
hastalarda ikinci en énemli 6lim nedenidir. Sebepler artan yas ve hipertansiyon,
dislipidemi, diyabet, sigara icme gibi KVH icin ortak risk faktérlerine maruz kalma,
proteaz inhibitdrleri ve abakavir gibi bazi antiretroviral ilaglara maruz kalma ile
ilgilidir. CD8+T hucrelerinde niceliksel ve islevsel kusurlar uzun vadeli etkili

ART'den sonra dahi devam etmektedir. Bircok vaka kontrol ¢alismasinda, uzun



sureli ART sonrasinda CD8+T hucre sayisinin kalici olarak yukselmesinin, genel
mortalite ve AIDS tanimlayici olmayan olaylardan kaynaklanan mortalite ile iligkili
oldugu bulunmustur (3).

Etkili antiretroviral tedaviye ragmen, HIV enfeksiyonunda rezidlel viremi
devam etmektedir ve latent rezervuar varligi arteriyel sistemde dogrudan kronik
inflamatuvar etki olusturan kalici immun aktivasyonla iligkilidir. Pihtlasma
bozuklugu, dislipidemi, arteriyel duvarlarin elastikiyetinde degisiklik ve endotel
disfonksiyonu gibi diger ilgili mekanizmalarin yani sira, rezidiel viremi,
kardiyovaskuler olaylarin baslangicinin  oncusu olan ateromatoz plaklarin
olusumunu hizlandirir.

HIV enfeksiyonu, CD4 lenfositlerinin segici olarak tikenmesi ve CD8
ekspresyonunun artmasiyla iligkilidir, bu da ters bir CD4/CD8 oranina (<1) yol
acar. Bu oran yakin zamanda immun yaslanmanin bir gostergesi olarak
bulunmustur ve hem AIDS, hem de AIDS digi olaylar ve 6lim oranlarina iligkin
risk faktorleriyle bagimsiz olarak iligkilidir (4).

Klasik kardiyovaskuler hastalk riski hesaplama yontemleri, HIV
enfeksiyonu tasiyan  bireylerde  kardiyovaskiler  riskleri tam olarak
belirleyemeyebilir, ¢utinkl kronik enflamasyon ve immun aktivasyon gibi HIV ile
iligkili ek risk faktorleri, uzun sdreli etkili kombine antiretroviral tedavi alan
hastalarda bile mevcuttur. Son zamanlarda nétrofil/lenfosit oraninin guvenilir ve
basit bir sistemik inflamatuvar belirte¢ oldugu 6ne surtlmuastir ve bunun cesgitli

KVH'li hastalarda daha kotu bir prognozla iligkili oldugu bulunmustur (5).

1.2. Amag:

Bu calismada merkezimizde takip edilen HIV ile yasayan bireylerde ve saglikli
gonullilerde  ekokardiyografik  bulgularin  karsilastrmali  degerlendirimesi
amaglanmistir. Ayrica HIV ile yasayan bireylerde hastalk suresi, CD4/CD8 orani,
notrofil lenfosit orani, biyokimyasal belirtecler ile ekokardiyografik bulgular

arasinda iliskinin gosterilmesi de amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIV Enfeksiyonunun Tanimi

HIV, Retroviridae ailesine ait olan ve ediniimis immun yetmezlik sendromuna
(AIDS) yol agan bir Lentiviris'ttr. HIV-1 ve HIV-2 olarak 2 ttrl vardir; bu turlerden
HIV-1 daha yaygin olup, daha yuksek bir patojeniteye sahiptir (6).

2022 yilinda HIV ile yasayan 39 milyon [33,1 milyon-45,7 milyon] kisi vardi. 2022
yihinda HIV ile yasayan tim insanlarin %86's1 [%73->98] HIV statllerini bilmekteydi. Aralik
2022 sonunda 29,8 milyon kisi (HIV ile enfekte tlim bireylerin %76's1 [%65-89]) ARTye
erismekteydi; busayi2010'da7,7 milyondu.2022yilinda HIV ile yasayan 9,2 milyon kisinin
antiretroviral tedaviye erigimi yoktu.

Yeni HIV enfeksiyonlar 1995'teki zirve noktasindan bu yana %59 oraninda
azalmistir. 2010 yilindan bu yana yeni HIV enfeksiyonlari %38 oraninda azalarak 2022
yilinda 2,1 milyondan [1,6 milyon-2,8 milyon] 1,3 milyona[1 milyon-1,7 milyon] dusmustur.
AIDS'e bagli 6limler 2004 'teki zirve noktasindan bu yana %69, 2010'dan bu yana ise %51
oraninda azalmistir (7).

Tarkiye'de HIV/AIDS, bildiriimesi zorunlu hastalkklar arasinda olup,
1985'teki ilk vaka bildiriminden itibaren izlenmektedir. 1985'ten 8 Kasim 2023'e
kadar dogrulama testi pozitif ¢cikan ve bildirilen 39.437 HIV ile enfekte birey ile
2.295 AIDS olgusu kaydedilmistir. incelenen vakalarin %81,5'i erkek, %18,5'i ise
kadin  bireylerden olusmakta olup, %16,1'inin yabanci uyruklu oldugu
belirlenmigtir. Vakalarin en yogun goéruldugu yas gruplari ise sirasiyla 25-29 ve
30-34 yas aralklaridir.

1 Ocak 2023-8 Kasim 2023 tarihleri arasinda, 1677 HIV ile enfekte birey
ve 51 AIDS vakasi olmak Uzere toplam 1728 vaka dogrulama testi pozitif ¢clkmis
ve bildiriimistir. Bildirilen vakalarin %84,2'si erkek, %15,6's1 kadin olup, %11,6'si
yabanci uyrukludur. 2023 ylinda rapor edilen vakalarda, 25-29 yas grubundaki

vakalarin diger yas gruplarina gore belirgin bir sekilde daha yuksek oldugu



gozlemlenmistir. Hasta sayisinda yillar icinde bir artig egilimi gorulmektedir.
Ornegin, 2016 yilinda HIV pozitif birey sayisi 3,220 iken, 2022 yilinda bu sayi
5,591'e ylUkselmistir. Bu veriler, hastaligin yayima egilimindeki artisi
vurgulamaktadir (8).

1981 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde CDC (Center for Disease Control)
Morbidite ve Mortalite Haftallk Raporu'nda (MMWR) yayinlanan makaleye gére Los
Angeles'da daha dncesaglikliolan bes geng erkekte nadir gorilenbir akcigerenfeksiyonu
olan Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP) vakalarinin tespit edildigi ve bu erkeklerin
bagisiklik sistemlerinin calismadigini gosteren baska olagandisi enfeksiyonlara da sahip
olabilecegi bildiridi. MMWR'nin bu sayisi, daha sonra AIDS salgini olarak bilinecek olan
hastaligin ilk resmiraporuydu (9). Bu hastaligin etkeni olan ‘HIV’ virusu 1983-1984
yllinda saptanmigtir.

HIV esas olarak korunmasiz cinsel iliski, kontamine igneler veya kan nakli yoluyla
ve gebelik veya dogum eylemi sirasinda anneden ¢ocuga bulasir. Ter, tlkirik ve gdzyas!

gibi bazi vicut sivilartile viris bulasmaz.

2.2. HIV Genomu

Retrovirusler, biyolojik Ozelliklerine gore en az yedi cinse ayrilir. Patojenik insan

retrovirtsleri lentivirisler (HIV-1 ve HIV-2) ve onkovirUslerdir (HTLV-1 ve HTLV-

2) (6).

HIV tipik bir retroviris olup, diploiddir, enfeksiydz virion yapisinda pozitif
polariteli, iki adet tek ipliki RNA icerir. HIV proteinleri, proviral DNA'dan

kopyalanmis olan mRNA'lar tarafindan sentezlenir.

HIV-1'in genom yapisinda yer alan "gag" geni, virion kapsid proteinlerinin

oncdllerini, "pol" geni ise proteaz, revers transkriptaz, RNaz H ve integraz gibi

bircok virion enziminin Oncullerini  sentezler. Ayrica, "env" geni zarf
glikoproteinlerinin  oncullerinin  sentezini saglar. Transkripsiyon transaktivatori

(tat) ve viral ekspresyon regulatord (rev), virion yapisina girmeyen ancak virls



replikasyonunda Onemli iglevleri olan kuguk molekuler agirlikli proteinlerdir.
Ayrica, "accessory” olarak bilinen, HIV replikasyonunda 6nemi olmayan bazi

genler de bulunmaktadir.

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde, HIV partikullerinin
dondurma kulahini andiran silindirik bir yapiya sahip oldugu goérilmektedir. Bu,
HIV'i diger retrovirislerden ayran onemli bir 6zelliktir. Virionun nikleokapsid
yapist 100 nm buyukligundedir, ikozohedral bir yapiya sahiptir. Nukleokapsid
yapisi zarflarla sarimistir ve HIV partiktltiinin zarinda 72 adet ¢ikinti seklinde zarf
peplomerleri bulunur. Her biri 9-10 nm uzunlugunda, oval distal uglari ise 14-15
nm olan bu ¢ikintlar virionun en blydk molekiler agrrligina sahip (gp160)
kisimlaridir. Gp160 bir zarf glikoproteini olup, yuzeyde serbest sekilde bulunan
gpl120 (surface - SU), yuzey ve membrana gomull olan gp4l (transmembrane -
TM) glikoproteinleri olmakla iki kisimdan ibarettir. Gp120 viristin hucre ylizeyi
reseptorlerine tutunmasinda, hucreyle birlesmesinde rol oynar. Bu reseptér CD4
reseptori  olup, T4 hicrelerinde bulunur ve viristin konak hicrede
enfeksiyonunda ilk asamay olusturur. Gp41 ise virlUsun hicre igine girisinde

membranlar arasi flzyon yetenegine sahip olan bir transmembran proteindir

(Sekil 1).

LTR |- gag vif env LTR
& /D -
rev
P17 p24 7 p6. - gp120 gpal
A W g phs p32 3U L
[ F—— -
Temel Yapisal E ot T Zarf yapisal proteinleri

proteinler

Viral enzimler

Sekil 1. HIVin genomik yapisi (10).



HIV zarf yapisi, hlcre plazma membranindaki fosfolipid yapidan belirgin
sekilde farklilik gosterir. Viral zarf, hicre membranina kiyasla yaklasik olarak 2-3
kat daha fazla oranda kolesterol ve lipid igcerigine sahiptir. Viriis konak hiicreden
tomurcuklanma ile olgunlasirken, zarf yapisinda B2-mikroglobulin, insan lenfosit
DR antijeninin alfa ve beta zincirleri gibi hucresel proteinler yer alr. Ancak, bu
hicresel proteinlerin virlistin replikasyonu ve patogenezdeki roli tam olarak

anlasllamamistir (11) (Sekil 2).

p7 Reverse
Core p24 Integrase transcriptase

Sekil 2. HIV-1 yapisi (6).

2.3. HIV-1’in Hayat Siklusu ve Komponentleri

HIV-1'in replikasyon déngiisii iki ayri asamada ele alinabilir. ik asama viral
baglanma, sitoplazmaya giris, revers transkripsiyon, ¢ekirdege giris ve dsDNA'nin
(provirlis) entegrasyonunu icerir. lkinci asama, viral ve hiicresel proteinler viral
proteinlerin ve yeni enfeksiyoz virionlarin Uretimini dizenlerken enfekte hiicrenin
omrl boyunca gergeklesir (6).

HIV replikasyon dongusu altt adimda 6zetlenebilir; 1) baglanma ve giris; 2)
siyrima; 3) revers transkripsiyon; 4) proviris entegrasyonu; 5) virds protein

sentezi ve birlesme; 6) tomurcuklanma (Sekil 3).
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Sekil 3. HIV-1’in hayat siklusu (13).

HIV-1 ve HIV-2'nin girig yolu U¢ ana olaya ayrilabilir: virisin hucreye
baglanmasi, aktivasyon ve flzyon. Heterodimer proteinler gpl20 ve gp4l'den
olusan viral zarf trimerik kompleksi, virisun taninmasi ve hedef hicrelere girigi
icin esastir. Gergekten de gp41 alt birimi, amino terminalinde viral ve hlcresel
membranlarin flizyonu icin gerekli olan flizojenik bir hidrofobik peptit icerir. HIV
gp120, CD4 olarak tasarlanan ve dolagsimdaki T-lenfositlerinin yaklasik %60'inin
hiucre ylzeyinde, kemik ilii ve timustaki T-hlcresi Onculerinde,
monositler/makrofajlar, eozinofiller, dendritik hicreler ve merkezi sinir
sistemindeki mikroglial hicrelerde eksprese edilen 58 kDa monomerik bir
glikoproteine baglanir.

CD4 proteini ile gp120'nin baglanmasi Uzerine virisin zarf kompleksi
yapisal bir degisiklige ugrar ve gp120'de hucre zarindaki kemokin reseptorlerini
baglayabilen 6zel bir alan ortaya ¢ikar. Bu molekuller kemotaktik sitokinler, yani
kemokinler, enflamasyon sirasinda bagisiklk hicrelerinin yerlesmesine ve
toplanmasina aracillk eden kuguk proteinler tarafindan taninir. Bu reseptorler,
disulfit benzeri sistein kalintlarinin  konumuna ve anjiyojenik etkilerine gore
siniflandirilir. HIV koreseptorleri olarak galigan bu kemokin ligandlarinin  simdiye

kadar en az 17 Uyesi tanmlanmigtir. Ligandlarinin yapisina gore siniflandirilirlar



ve mevcut isimlendirmede CXC, CC, CX3C veya C ve ardindan R (reseptor) ve
bir numara (6rnegin, CXCR1-5, CCR1-10, CX3CR1, vb.) kullaniir. HIV tarafindan
kullanilan en yaygin koreseptorler CXCR4 ve CCRS&'tir, ancak diger potansiyel
koreseptorler de tanimlanmistir.

Membran  fizyonunu takiben, viris c¢ekirdegi hedef hicrenin
sitoplazmasina agllarak viral RNA'y1 serbest birakir (siyrima). Viral RNA'nin
proviral DNA'ya donusUmu revers transkriptaz ve integrazin etkisiyle gerceklesir.
Revers transkriptaz, ribonukleaz H aktif bolgesi araciligiyla sitoplazmada viral
RNA'nin revers transkripsiyonunu baslatir; bu, viral RNA bir RNA/DNA hibrid gift
sarmalina transkribe edilene kadar primer baglanma bdlgesinden baslayarak eksi
iplikgik polimerizasyonu seklinde gergeklesir. Daha sonra ribonukleaz H bolgesi
RNA sarmalini parcalar ve revers transkriptazin polimeraz aktif bolgesi
tamamlayici bir DNA sarmalini tamamlayarak Integraz enzimi tarafindan htcre
genomuna entegre edilen cift sarmalli bir DNA molekill olugturur. Bu protein gift
sarmal DNA'nin her 3' ucundaki nukleotidleri keserek iki yapiskan ug olusturur,
modifiye edilmis proviris DNA'sini hiicre ¢ekirdegine aktarir ve konak genomuna
entegrasyonunu kolaylastirir.  Proviral DNA'nin entegrasyonu ve provirisin
ekspresyonu, hedef hlcrenin aktive olmus durumda olmasini gerektirir.
Monositler/makrofajlar, mikroglial hticreler ve latent olarak enfekte olmugs CD4+ T
hicreleri entegre proviris icerir ve HIVin uzun omdarli 6nemli hicresel
rezervuarlaridir. Hicre aktivasyonu uzerine, proviral DNA'nin mesajci RNA'ya
transkripsiyonu gerceklesir. Uzun parcalart kodlayan viral mesajci RNA
sitoplazmaya go¢ eder ve burada yeni virionlarin yapisal proteinleri sentezlenir.
Blyidk oncl molektller daha sonra HIV-1 proteaz tarafindan parcalanarak yeni
bulagici viral partikiller ortaya c¢lkar ve bunlar konak hicre zarindan
tomurcuklanarak yeni bir zarf kazanir. Tomurcuklanma sureci sirasinda, virus lipid
membranlari ¢esitli konak hicre proteinlerini i¢cerebilir ve fosfolipidler ve kolesterol
ile zenginlesebilir. Tomurcuklanmanin hucre ylzeyinde gerceklestigi ve virionlarin

hicre digi bogluga salindigi T-lenfositlerden farkli olarak, monositler ve



makrofajlardaki tomurcuklanma sdreci virionlarm  hdcre i¢i vakuollerde

birikmesiyle sonuglanir ve daha sonra serbest birakilir (12).

24. HIV Enfeksiyonunun Klinik Belirti ve Bulgulari

HIV enfeksiyonunun dogdal seyri, asemptomatik tagiyiciliktan yasam icin tehdit
olusturabilecek maligniteler ve firsatgi enfeksiyonlara kadar genis bir klinik
cesitlilikte seyretmektedir. Ancak enfeksiyonun seyri agisindan kigiler arsinda
onemli farklihklar mevcuttur. Bazi olgularda serokonversiyon sonrasi 6-7 aylkk bir
surecgte immunsupresyon belirtileri baslar. Bazi olgularda ise 10-15 yil gibi uzun
bir sirede herhangi belirti gériimez. Bu farkliligin sebebi olarak hem viral hem de
konakg! faktorler gorulmektedir.

HIV enfeksiyonun evrelenmesi, ilk basta hastada saptanan CD4+ T
lenfositi sayisi ve ylzdesiyle, bu sirada var olan Klinik tablolara dayanarak
yaplimaktadir. CDC (Centers for Disease Control and Prevention - Amerikan
Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi) tarafindan 6nerilen evreleme Tablo 1'de

gosterilmigtir (14).

Tablo 1. CDC ol¢utlerine gore HIV enfeksiyonunun evrelenmesi, 2014 (14).

Evre AIDS tanimlayici CD4+T lenfositi sayisi
hastalik veya orani
0 - -
1 Yok >500/mm? veya 2%29
2 Yok 200-499/mm?veya %14-28
3 (AIDS) Var <200/mm? ve ya <%14
Bilinmiyor | Veri yok Veri yok

*Evre 0: Son alt1 ay icinde gelisen erken dénem HIV enfeksiyonunu tanimlar.
Bireyin son 180 giin icinde yapilan HIV testinin negatif/belirsiz ve tekrarlanan HIV testi
sonucunun pozitif olmasini temsil eder.



Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonu asagidaki evrelerle ilerlemektedir:

1. Primer HIV_enfeksiyonu: HIV virisinin bulagsmasi sonrasi ilk belirtilerin ortaya

cktigi akut donem ve serokonversiyonla birlikte immun restorasyonun bagladigi
erken donem HIV enfeksiyonunu kapsayan bir terimdir. Akut enfeksiyon
surecinde HIV virisu hizla artar ve CD4+ T lenfositlerine saldirarak bu hicrelerin
sayisini azaltr. Konak immaudn yanitt, viral replikasyonu kontrol altina alarak
vireminin hizini azaltr. Enfekte eden virGsun tipi, ulasilan viremi tepe noktasi ve
genetik faktorler gibi etkenler, viral yikin sabitlenme duzeyini belirler. Bu deger,

HIV enfeksiyonunun seyrini tahmin etmede kritik bir gostergedir.

2. Kronik HIV_enfeksiyonu: Persistan olarak da bilinen ve asemptomatik,

latent veya inaktif donem olarak tanimlanan bir evredir. Bu donemde HIV
virlsunun replikasyon hizi yavaslamis ve CD4+ T lenfosit hlicrelerinin kaybi
azalmigtir. Antiretroviral tedavi ile virolojik baskilanma saglandiginda, hastalarin
bulastiricilik riski de 6nemli odlcude azalr. Semptomatik, ancak ciddi immun
baskilanmanin da olmadidi bu durumlar erken semptomatik enfeksiyonu temsil
eder.

3. lleri_evre hastallk/AIDS: Tedavisiz kalan HIV olgularinda genellikle

viristin bulasmasindan ortalama 8-10 yill sonra AIDS ortaya ¢ikar. AIDS, CD4+ T
lenfosit sayisinin 200 hidcre/mm3 altina dismesi ve viral yukin artmasiyla
karakterizedir. immiin hasar nedeniyle firsatci enfeksiyonlar ve HIV ile iligkili
maligniteler bu evrede sikga gorulur. CD4+ T lenfosit sayisinin <50 hicre/mm3
oldugu durumlarda ise zayiflk ve kilo kaybi gibi belirtilerle HIV tlkenmiglik
sendromu ortaya c¢ikar ve bu durum ileri evre HIV enfeksiyonu olarak tanimlanir.

Evrelemede kullanilan klinik tablolar Tablo 2'de verilmigtir.
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Tablo 2. CDC siniflamasina gore HIV enfeksiyonunun klinik kategorileri (14).

Kategori A

+ Asemptomatik HIV enfeksiyonu
« Akut, semptomatik HIV enfeksiyonu
= Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B

+ Basiller anjiyomatoz

+ Pelvis enfeksiyonlan, dzellikle
tuboovaryan apse komplikasyonlar

+ Birden fazla dermatomu etkileyen ya
da ayni dermatoemda tekrarlayan herpes
zoster

+ |diyopatik trombositopenik purpura

+ Bir aydan uzun siren ates veya ishal
gibi konstitisyonel semptomlar

Listeriyoz

Oral kil 16koplaki

Orofaringiyal kandidiyaz

Kronik (=1 ay) veya tedavisi zor
vulvovajinal kandidiyaz

+ Servikal displazi veya carsinoma in
situ

« Periferik noropati

Kategori C
AIDS tanimlayan hastaliklar

+ Brong, trakea veya akcigerlerde
kandidiyaz

» Ozefagal kandidiyaz

+ Karaciger, dalak ve lenf digimleri
disindaki sitomegaloviris (CMV)
enfeksiyonlar

+ G0rme kaybiyla seyreden CMV retiniti
« HIV ile iliskili ansefalopati

= Herpes simpleks enfeksiyonlan: Kronik
dlser (=1 ay) veya bronsit, pnémoni,
dzefajit

= Yaygin veya ekstrapulmoner
histoplazmoz

= Kronik (=1 ay), intestinal izosporiyaz

* Kaposi sarkomu

= Yaygin veya ekstrapulmoner
koksidiyoidomikoz

+ Ekstrapulmoner kriptokokkoz

« Kronik, intestinal, bir aydan uzun sdren
kKriptosporidiyoz

= Burkitt lenfomas)

» Immunoblastik lenfoma

= Primer santral sinir sistemi lenfomasi
* Yaygin veya akcijer disi
Mycobacterium avium complex veya
Mycobacterium kansasil enfeksiyonu

+ Diger veya tamimlanmamis
mikobakteri thrler ile enfeksiyon

* Pneumocystis jiroveci pndmonisi
(PCP)

= Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla)
bakteriyel pndmoni

= Progresif multifokal IGkoansefalopati
+ Tekrarlayan Salmonella sepsisi

« Tiberkiloz

¢ Tilkenmislik sendromu

» Invaziv serviks karsinomu
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25. Tarama ve Tanida Kullanilan Testler

Bircok calisma erken tani ve tedavinin HIV enfeksiyonu tizerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(ECDC)HIV tastyicilarinin mimkin oldugunca erken tespit edilmesini ve bunu saglayacak
diuzenlemelerin yapilmasini tavsiye etmektedir. Dizenlemeler, teshis igin iki asamali bir
yaklagim dnermektedir: Oncelikle bir tarama testi yapilmali ve reaktif sonuglar dogrulama
testine tabi tutulmahdir. HIV enfeksiyonunun varhgi dogrulama testinin sonucu pozitif

clkarsa veya HIV RNA testi pozitifligi varhiginda kanitanmis olur.

Erken teshis ile 6lum oranlari azalir, beklenen yasam siresi uzar ve bulagma oranlari da
azalir. Enfeksiyonun ileri evrelerine kiyasla erken evrede tanive tedavinin, bulagma riski
ve klinik yanit tzerindeki olumlu etkisi nedeniyle akut HIV enfeksiyonunda buyik 6nem

kazanmistir (15).

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi'nin (UNAIDS) 2025 yilina kadar HIV
pandemisini sona erdirmeyi amagclayan 95-95-95 stratejisi, HIV enfeksiyonlarinin %95'inin
teshis edilmesini hedeflemektedir. Bu hedefe ulasabilmek igin, 0zellikle yuksek riskli
populasyonlarda (erkeklerle seks yapan erkekler,damar i¢i uyusturucu kullanicilari, seks
iscileri, cezaevindeki kisiler, transseksueller) HIV testinin uygulanmasi artirlimalidir. Ancak
UNAIDS, 2021 yilii¢in teshis ve tedavi hedeflerinin gerceklestirilemedigini ve 2022 yilinda
HIV ile yasayan bireylerin sadece %86'sinin teshislerinden haberdar oldugunu bildirmistir.
DSO de “Enzyme Immunoassay” (EIA) temelli tetkikler diginda immiinokromatografi veya
imminofiltrasyon temeline dayanan hizli tani testlerinin (HTT) yaygin kullaniminin
UNAIDS hedeflerine ulagiimasinda ¢gok mihim oldugunu belirtmigtir. On ikinci “HIV Bilimi
Uluslararasi AIDS Konferansi’nda DSO, iilkeleri “kendin yap” HIV testlerinin kullanimini

yayginlastirmaya ve saglik tesisitemelli“kendinyap” HIV testleriniuygulamayagagirmistir.

Akut HIV enfeksiyonu sirasinda, HIV antijeni, virlise 6zgu antikorlar ve
viris nukleik asidi gibi cesitli gostergelerin, farkh testlerle kanda saptanabilir

duzeye ulastiklari zaman araliklari Sekil 4'te gosterilmigtir (14).
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AHE: Akut HIV enfeksiyonu, NAAT: Nikleik asit amplifikasyon testi.

Sekil 4. HIV enfeksiyonu surecine gore in vitro tani yontemlerinin kullanimi (16).

Guncel tani algoritmalarindaki yerine ve temellerine gére HIV tani

testlerinin baslica gruplari agagidaki gibidir:

-Tarama amagli testler;

- Dogrulama amagli olan ve HIV-1/HIV-2 ayirt edici 6zellikli hizli antikor
testleri;

- HIV-1/HIV-2 nukleik asit testleri.

Tarama amaclyla kullanilan HIV-1/HIV-2 Aj/Ak testleri. Basta EIA,
‘kemiliminesans  immunoassay” (KIA) temelli testler olmak Uzere
immuanokromatografi ve immunofiltrasyon temeline dayanan testler bu grupta yer
almaktadir. Gunimuzde oOnerilen EIA ve KIA temelli testler diger hizli tarama
testlerinin blytk bir kismindan farkli olarak, HIV-1 ve HIV-2'ye 6zgl hem IgG hem

de IgM tipi antikorlar1 ve ayrica p24 antijenini saptamaktadir.

Tarama amagcgh kullanlan HTT: Genellikle immunokromatografi (yanal
akis) veya immunofiltrasyon (dikey akig) temeline dayanan, tarama amaciyla

kullanilan hizli testlerin duyarlliklari da olduk¢a yuksektir. Bu testlerin gogunlugu,
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HIV-1 ve HIV-2'ye 0zgu IgG tipi antikorlari saptasa da, IgM tipi antikorlari ve p24
antijenini saptamaz. Tarama amagli HTT ile alinan pozitif bir sonucun, laboratuvar

temelli 4. jenerasyon bir EIA testiyle tekrarlanmasi onerilmektedir.

Dogrulama amacli testler: Glncel HIV algoritmasina goére laboratuvarlarin,
4. jenerasyon EIA testiyle elde ettikleri reaktif sonucu, HIV-1/HIV-2 ayirt edici hizli
antikor testleriyle dogrulamalari gerekmektedir. Daha sonra gelistirilen
GeeniusTM HIV 1/2 Supplemental System, 2014’te CDC’nin dnerisiyle HIV tani

algoritmasina girmis ve yaygin olarak kullanimaya baglanmistir.

HIV-1/HIV-2 nlkleik asit testleri: Gunimuzde hasta takibinde kullanilan
FDA onayll bir cok kantitatif HIV-1 NAAT (Nukleik asit amplifikasyon testi)
bulunmakla birlikte, tani amaci ile FDA'nin onayladigi HIV NAAT'nin sayisi

sinirhdir.

Bu testler, yaklasikk <30 kopya/mL HIV-1 RNAsini %100 duyarllikla

saptayacak sekilde tasarlanmiglardir (14).

2.6. Antiretroviral Tedavi

1996 yilinda antiretroviral tedavilerin “Yiksek Aktif Antiretroviral Tedavi” (HAART)
adi verilen kombinasyon tedavilerinin kullanimaya baglanmasiyla HIV/AIDS,
gunumuzde tedavi edilebilen kronik bir hastalik haline gelmistir. Bu kombinasyon
tedavilerinin amaci 6ncelikle viral replikasyonu 6nlemek, HIV/AIDS ile iligkili
morbidite ve mortaliteyi azaltmak, HIV ile yasayan bireylerin yasam kalitesini
artirmak ve hastaligin bulagmasini 6nlemektir.

CD4+ T lenfositi sayllarina bakilmaksizin, saptanabilir viremisi olan tim
HIV'li kisiler, tani aldikdan sonra mUmkin olan en kisa slrede antiretroviral
tedaviye (ART) baslamalidir.

Tipik bir baslangic HIV tedavisi, en az 2 ila¢ sinifindan 3 HIV ilacini icerir.

Bu tedavi kuratif olmasa da, hastalara daha uzun bir yagsam sunmakla beraber
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HIV bulagmasini azaltabilir. Calismalar, 3 ilagh tedavi rejiminin AIDS, hastaneye
yatis ve 6lum oranlarinda %60 ila %80 arasinda bir dususe yol agtigini bulmustur
(17).

HIV ilaglarinin  amaci, HIV'in c¢ogalmasini engellemektir. Antiretroviral
tedavide kullanlan 6 sinif ilag vardir. Bu ilaglar genellikle HIV yasam ddngusinun

hangi agamasini engellediklerine gdre siniflara ayrilir (Sekil 5).

Proteaz inhibitorleri

1995 Saquinavir
1996 Ritonavir
1996 Indinavir
1997 Nelfinavir

2000 Lopinavir (/r)
2003 Atazanavir (Ir, /c)
2003 Fosamprenavir
2005 Tipranavir (/r)

Receptor @ x 2006 Darunavir (/r, /c)
ent

_ Giris
inhibitdrleri

2007 Maraviroc
2018 Ibalizumab-uiyk
2020 Fostemsavir

Fiizyon inhibitorleri —>
2003 Enfuvirtide
Reverstranskriptaz
inhibitorleri

NRTIs ' 1987 Zidovudine (AZT)

1991 Didanosine integraz inhibitorleri

1992 Zalcitabine

1994 Stavudine 2007 Raltegravir

1995 Lamivudine 2012 Elvitegravir (/c)

1998 Abacavir 2013 Dolutegravir

2001 Tenofovir (TDF, TAF) 2018 Bictegravir

2003 Emtricitabine 2021 Cabotegravir
NNRTIs | 1996 Nevirapine

1997 Delavirdine

1998 Efavirenz

2008 Etravirine

2011 Rilpivirine

2018 Doravirine

Sekil 5. Antiretroviral ilaglarin siniflara goére etki mekanizmalari (18).
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Daha yaygin kombinasyonlar arasinda 2 nukleozit revers transkriptaz
inhibitori (NRTI) ve non-nikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI), bir
proteaz inhibitorii (Pl) veya bir integraz inhibitori (INSTI) bulunur. ilaglar,

sinflarina ve jenerik isimlerine gore asagida listelenmigtir:

e Nikleozid veya nukleotid revers transkriptaz inhibitorleri

(NRTIs): Abakavir, emtrisitabin, tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir

alafenamid (TAF), lamivudin, zidovudin;

e Non-nukleozid veya nukleotid revers transkriptaz inhibitorleri

(NNRTISs): Efavirenz, etravirin, nevirapin, rilpivirin;
e Flizyon inhibitorleri (FIs): Enfuvirtid;

e Proteaz inhibitorleri (PIs): Atazanavir, ritonavir, fosamprenavir, darunavir,

tipranavir, saquinavir;
o CCR5 koreseptdr antagonistleri: Maravirok;

« integraz  inhibitorleri (INSTIs): Dolutegravir, raltegravir, elvitegravir,

biktegravir;
o CD4 baglanma inhibitorleri: Ibalizumab;
o Farmakokinetik gugclendiriciler: Kobisistat (17).

Tedavi plani olusturulurken, beklenen tedavi etkinligi ve yan etkilerinin yani
sira hastanin eglik eden saglik sorunlari, ilag dozlarinin gunlik yagsamina uyumu,

ilag etkilesimleri ve direng testi sonuglari da goéz 6ninde bulundurulmalidir (15).
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2.6.1. Reverstranskriptaz inhibitorleri (RTIs)

2.6.1.1. Nukleozid veya nikleotid revers transkriptaz inhibitdrleri (NRTIS)

NRTller buyuyen bir viral DNA zincirine dahil olmak icin dogal
deoksinukleotidlerle rekabet eder. Ancak NRTllerde deoksiriboz pargasi Uzerinde
3'-hidroksil grubu bulunmamaktadir. Bu fark, bir NRTI'nin dahil edilmesiyle
sonuglanir ve bir sonraki gelen deoksinukleotid, DNA zincirini uzatmak igin
gereken asagidaki 5', 3' fosfodiester bagini olusturamaz. Sonug, DNA sentezinde

bir zincir sonlanmasidir.

Etkin olabilmesi icin hicre ici kinazlarla aktiv hale gelmesi gereklidir.
Normal hicresel DNA polimerazlar, 6zellikle mitokondriyal DNA polimeraz y'nin
islevlerini bir dereceye kadar sinirladiklari icin yan etkilere yol acgabilirler. Asiri
duyarlilik reaksiyonu veya dokuntu, notropeni, miyopati, anemi, noropati,
mitokondriyal toksisite, laktik asit birikimi, pankreatit, ates, dokuntu, bulanti,
kusma, ishal, karin agrisi, yorgunluk, nefes darligi, bogaz agrisi, koyu renkli idrar,

lipoatrofi ve sarilik gibi yan etkiler gorulebilir (17).

Abakavir zayif bir DNA pol-y inhibitorudur ve az sayida mitokondriyal iligkili
toksisite gosterir. Abakavir kullanminin en 6nemli akut advers etkisi potansiyel
olarak o6lumcul bir asir duyarllik sendromudur. Bu sendrom, HIVIi beyaz
populasyonlarin %5 ila %8'inde bulunan HLA-B*5701 alelinin varligiyla
iligkilendirilmistir. HLA-B*5701 alelinin taranmasi, hem klinik olarak teshis edilen
hem de immunolojik olarak dogrulanan asiri duyarlilik reaksiyonlarinda azalmaya
yol acmistir ve artlkk abakavir tedavisi dusUnulmeden o6nce tarama yapimasi

onerilmektedir (19). HLA-B*5701 pozitif olan hastalar abakavir almamalidr.

Blydk bir kohort calismasindan elde edilen veriler, abakavir alan
hastalarda miyokard enfarktist oranlarinin arttiina dair endigeleri artrmigtir

(20). Abakavir ve kardiyovaskuler olay riski arasindaki iliski daha sonra bir dizi
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calismada, zayif bir sekilde dogrulanmis veya reddedilmigtir. Abakavirle iligkili
kardiyovaskuler risk konusunda hentiz bir fikir birligine varimamistir. Bu nedenle,
kardiyovaskller hastallk riski ylUksek olan hastalarda abakavir tedavisi

dUsunulurken dikkatli olunmalidir.

NRTIl'lerden biri olan TAF'In bu grubun diger Gyesi TDF ile benzer antiviral
aktiviteye sahip oldugu ve TDF ile karsilastiridiginda bobrek ve kemik toksisitesi
riskini 6nemli 6lglide azaltabildigi bazi faz 2 ve 3 randomize kontrolli ¢aligmalar
ile géstermistir. Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir calismada, ilaca bagli

advers olaylarin TAF grubunda daha yaygin oldugu bildirilmistir (21).

TAF ve TDF arasinda kemik kirigi riski agisindan bir fark bulunmamistir.
TAF ve TDF arasinda kemik mineral yogunlugu acisindan hala farkliliklar vardir,

ancak bu farkliliklarin klinik 6nemi belirsizdir (22).

TAF grubunda total kolesterol, TDF grubuna kiyasla 6nemli dlgude
artarken, naif ve deneyimli hastalar icin total kolesterol/HDL (High Density
Lipoprotein, Ylksek Yogunluklu Lipoprotein) orani ve dustk yogunluklu
lipoprotein agisindan her iki grup arasinda énemli bir fark bulunmamigtir. TDF ile
karsilastinidiginda TAF'In plazmadaki tenofovir konsantrasyonunun daha disuk
olmasi ve tenofovirin lipid disUricu etkisi, TDF grubu ile karsilastiridiginda TAF
grubunda total kolesterolde gorulen istatistiksel olarak anlamli artiglari
aciklayabilir. Aclik lipid parametrelerindeki farkliliklara ragmen, TAF ile TDF
grubunu karsilagtiran katlimcilarin benzer bir orani ¢alisma suresi boyunca lipid

dusurdcu ilaglara baslamigtir (21).

2.6.1.2.Non-nukleozid veya nikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTISs)

NNRTl'ler enzime dogrudan baglanarak ters transkriptazi (RT) bloke eder.
NNRTIl'ler viral DNA'ya dahil olmamakla birlikte, DNA sentezini gerceklestirmek

icin gerekli olan RT'nin protein alanlarinin hareketini engellerler.
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Siddetli  dokuntl, alerjik reaksiyonlar, depresyon, konsantrasyon
bozuklugu, bas agrisi, uyku bozuklugu, anormal rayalar, ruh hali degisiklikleri,
sarillik, koyu renkli idrar, yorgunluk, bulanti ve kusma, periferik noropati, agiz

yaralari, konjonktivit, miyopati ve solunum gugligu gibi yan etkiler gorulebilir.

2.6.2.Fuzyon inhibitorleri (FIs)

Flzyon inhibitorleri HIV viryonlarinin baglanmasini, flzyonunu ve insan hicresine

girisini bozar. Enfuvirtid gp41'e baglanir ve membran baglanmasini bozar.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, enfeksiyon, solunum guglugu, ates,
idrarda kan, koyu renkli idrar, dusUk tansiyon, noétropeni, Uslime - titreme ve

Oksuruk gibi yan etkiler gorulebilir (17).

2.6.3.Proteaz inhibitorleri (PIs)

Proteaz inhibitorleri HIV-1 proteazini baglar ve viral partiktllerin Gretilmesi igin

gerekli protein oncdllerinin proteolitik bélinmesini engeller (17).

1995-96 yillarinda saquinavir (SQV), indinavir (IDV) ve ritonavir (RTV), iki
NRTI ile kombinasyon halinde tedaviye sunulan Amerika Birlegsik Devletleri Gida
ve llag Iidaresi onayli ilk Pller olmustur. Bu kombinasyonlar viral baskilanmanin
surdurtlmesine izin verirken ayni zamanda ila¢ direncine karsi daha yuksek bir

genetik bariyer saglamistir (23).

Dislipidemi, hem HIV ile yasayan bireylerde hem de HIV negatif bireylerde
KVH i¢in 6nemli bir bireysel risk faktoriadir ve Pl tedavisinin yaygin bir yan
etkisidir. Eski Pllerle iligkili KVH riskinin kismen dislipidemi aracih oldugu

gozlenmigtir (24).
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Eski Pllerin (6zellkle IDV ve LPV) kimdilatif kullanminin KVH riskini
artirdigina inanilan ana biyolojik yollar arasinda lipid seviyelerindeki degisiklikler
ve metabolik sendrom/yag anormallikleri ve insulin direnci/diyabet riskinde artis
gibi diger olumsuz metabolik etkiler yer almaktadir. Bununla birlikte, bazi Pl'lerin

KVH riski Uizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Pllerin hdcre 6lumunud, mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu ve ubikitin-
proteozom sisteminin dizensizligini tesvik eden reaktif oksijen tdrlerinin Uretimini
tetikledigi, dogrudan ve dolayli olarak KVH riskinin artmasiyla ilgili metabolik
komplikasyon surecini yonlendirdigi 6ne surdlmustar (25). Ayrica, katlanmamis
veya yanlis katlanmis proteinlerin birikimini iceren endoplazmik retikulum (ER)

stresi olarak adlandirilan hucresel bir durum, KVH patogenezinde rol oynar (26).

2.6.4. CCR5 koreseptdr antagonistleri

Maravirok, viral baglanmayi 6nlemek icin T-hicresi tizerindeki CCCR reseptorint

bloke eder.

Allerjik reaksiyon, sarilk, koyu renkli idrar, kusma, karin agrisi, ates,
yorgunluk, miyopati, agiz ve deride kabarciklar, ylzde sisme, nefes almada
guglik, Ust solunum vyolu enfeksiyonlari, Oksurik, eklem agrisi, miyopati,

kaburgalarin altinda agri, kalp sorunlari ve istah kaybi gorulebilir (17).

2.6.5.Integraz inhibitorleri (INSTIs)

integraz inhibitérleri, integrazin etkisini bloke ederek viral genomun kendisini bir
konak hucrenin DNA'sina yerlestirmesini onler (17). INSTI iceren rejimlerin
guvenlik profilleri ve Ustln etkinliklerinden dolayl dinya ¢apinda birinci basamak

tedavi olarak oneriimektedir.
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Tedavi sirasinda alerjik asiri duyarllik reaksiyonu, dokintt, sarilik, koyu
renkli idrar, azalmig bagirsak hareketleri, ishal, siskinlik, bulanti ve kusma, istah
kaybi, kasint,, kaburgalarin altinda agri, agiz ve ciltte kabarciklar ve yorgunluk

gibi etkiler gelisebilir.

2.6.6.CD4 Baglanma inhibitorleri

Bu sinif, CD4'U baglayarak hucre icine viral girigsi engelleyen monoklonal bir

antikordur.

2.6.7. Farmakokinetik guclendiriciler

Farmakokinetik glclendiriciler insan CYP3A proteinini inhibe ederek diger anti-

HIV ilaglarinin plazma konsantrasyonunu artirir.

Serum kreatinininde artig, proteinuri, bulanti, diyare, bas agrisi, akut

bobrek hasari ve bobrek yetmezligi gibi yan etkiler gorulebilir (17).

2.7. HIV ve Enflamasyon

CD4+ T hucre sayisi yuksek olan ve ART sonrasi viral yuku tespit edilemeyen
HIV ile enfekte hastalarin yasam beklentisi, giderek enfekte olmayan
populasyonunkine yaklasmaktadir. Bununla birlikte, anormal immin aktivasyon
ve enflamasyon tim enfeksiyon sirecine eslik eder ve antiviral tedavinin tek
basina bu klinik sorunlari ¢ézmesizordur. Ornegin, basarili ART sonrasinda HIV
ile yagsayan bireyler hala IL-6, D-dimer, C-reaktif protein ve sCD14 gibi yluksek
biyobelirteclerle karakterize edilen daha yiksek dizeyde immin aktivasyon

gostermektedir. Kronik badisiklik sistemi aktivasyonu HIV enfeksiyonunun ayirt
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edici bir Ozelligidir ve hastallk sonucunu plazma viral yukinden daha Iyi

ongoérmektedir (27).

Antiretroviral tedavi (ART) sonrasinda HIV-1 rezervuarinin kalicihgi, HIV
ile iligkili immUn aktivasyon ve enflamasyonun dnemli bir sebebi olarak karsimiza
clkmaktadir (28). Bununla birlikte, H\V'e bagli immun aktivasyon ve enflamasyon,
uzun vadeli ve sistemik bir streg olup, ¢esitli faktorler ve mekanizmalar bu sirece
katkida bulunmaktadir. Bu durumu ortadan kaldrmak igin anti-inflamatuvar

Ozelliklere sahip klinik ¢alismalar devam etmektedir.

HV'in antijenik uyariminin ardindan T hucreleri aktive olur ve hem dogal
hem de adaptif immun yanitlari indtkler. Bununla birlikte, HIV-1 viral yuki tespit
edilemez seviyelere dustukten sonra bile immun aktivasyon devam etmektedir.
Kalici immun aktivasyonun altinda yatan mekanizmalari agiklamak icin bugtne
kadar HIV viral rezervuarlarinin kalicihgi, bagirsakta mikrobiyal translokasyon,
duzenleyici T (Treg) hicrelerinin tikenmesi, diger virlslerle koenfeksiyon gibi

cesitli faktorler 6ne surdlmustur (27) (Sekil 6).
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ART toksisitesi, lipodistrofi ve
HIV'in gogalmasi ve replikasyonu geleneksel risk faktsrleri Koenfeksiyonlar
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Sekil 6. Kalici immun aktivasyona sebep olan faktorler (29).

2.8. HIV ve Kardiyovaskiler Hastalik

Yuksek etkili antiretroviral tedavi rejimine uyum gosteren HIV ile yasayan
bireylerin, genel nufusla benzer bir yasam beklentisine sahip olduklari
Oongorulmektedir. Ancak, uzun dénem HIV enfeksiyonu, ¢zellikle kardiyovaskuler
hastalkklar olmak Uzere, kronik hastaliklarla iligkilendiriimektedir (30). Bilinen
kardiyovaskuler risk faktorleri dikkate alindiginda bile, HIV ile yasayan bireylerde
ciddi morbidite ve mortalite ile birlikte kardiyak disfonksiyon gelistirme riski
yaklasik iki kat artmaktadir (31). Ayrica, geleneksel kardiyak risk hesaplayicilari,
bu hastalardaki kardiyovaskuler riski yeterince degerlendirememektedir ve bu
nedenle, HIV ile yasayan bireylerde erken subklinik kardiyak disfonksiyon

yeterince teshis edilemeyebilir.
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HIV enfeksiyonu tarafindan uyarilan enflamasyon, monosit alimina ve
miyokardin makrofajlar ve lenfositlerle infiltrasyonuna yol acgar. HIV zarf
glikoproteini 120 (gpl120), Nef (negatif dizenleyici faktor) ve Tat (transkripsiyon
transaktivatort) dahil olmak Gizere HIV'e 6zgu proteinler lokal kardiyotoksik etkiler
gosterir. Kardiyotropik virusler ve derin immun yetmezligin neden oldugu firsatc
enfeksiyonlar daha fazla miyokardiyal hasara yol agabilir. HIV'e 6zgu proteinlerle
birlikte inflamatuvar yanit, miyofibroblastlarin aktivasyonuna ve ardindan
miyokardiyal fibrozis gelisimine yol agarak fibrozisi tegvik eder (Sekil 7) (32).

HIV infection
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Sekil 7. HIV ile iligkili iskemik olmayan kardiyomiyopati patogenezi, klinik fenotipi
ve kardiyovaskiler goriintileme yontemi (32).

Daha vyiksek kardiyak disfonksiyon insidansinin, kronik vaskuler
enflamasyon ile de iligkili olabilecegi dusuUnutlmektedir ve hastalarda arteriyel
sertligin arttigi gosterilmistir. ART'ye ragmen, HIV ile yasayan bireylerde endotel
aktivasyonu, enflamasyon ve karotid intima-media kalnhg:r artis gostermeye

24



devam etmektedir. Bu baglamda, plazma enflamasyon belirtegleri olan interlokin
(IL)-6, yiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-CRP), D-dimer, timér nekroz
faktort reseptori (TNFR) ve CD14 (sCD14) gibi faktorler, HIV ile yasayan
bireylerde kardiyovaskiler hastalklar ve buna baglh olumlerin, diger risk

faktorlerinin yani sira bagimsiz belirleyicileri olarak kabul edilmektedir.

Koroner kalp hastaligi riskinin fazla olmasi nedeniyle, HIV ile yasayan
bireylerde kalp yetmezligi riski de artmaktadir. Mevcut tahminlere gore, HIV ile
yasayan bireylerde kalp yetmezligi (KY) riski, ilgili karistirici faktorlere gore egit
durumda olan, enfekte olmayan bireylere kiyasla 1,5 ila 2 kat daha fazladir. Bu
risk hem korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY, hem de azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu KY igin gecerlidir. Baskilanmamis HIV viral yuku ve dusuk CD4 sayisi,
HIV ile yasayan bireyler icin daha yuksek KY riski ile iligkili oldugu bilinmektedir
(33).

2.9. Antiretroviral Tedavi ve Kardiyovaskiler Patoloji

Antiretroviral tedavi, viral yukin baskilanmasinda o6nemli etkililik gdstermekle
birlikte, insdlin direnci, diyabetes mellitus ve lipodistrofi gibi metabolik
bozukluklara da yol acabilmektedir. Bu komplikasyonlar, HIV ile yasayan
bireylerde kardiyovaskuler hastallk riskinin artmasina katkida bulunmaktadir.
Dahasi, antiretroviral tedavide belirli ilag kombinasyonlari, HIV ile yasayan
bireylerin KVH'ye karsi duyarliigini potansiyel olarak artirabilir (34).

Bazi antiretroviral ilaglarin ¢esitli metabolik suregler araciigiyla oksidatif
stres olusturdugu bilinmektedir. Ornegin, NRTI'ler mitokondriyal toksisiteye neden
olurken, PTller hepatik sitokrom p450'yi uyarir. Pller ayrica dislipidemi ve
fibrinojenemiye de neden olabilir, NNRTTI'ler ise total kolesterol ve LDL'yi yukseltir.

Efavirenz, KVH'lere neden olan bir dizi kardiyovaskiler sisteme hasar etkisi ile
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iligkili olabilecegi dugsunulen hiperlipidemiye neden olur. Bununla birlikte,
avantajlarla dezavantajlari degerlendirildiginde, ART'nin HIV enfeksiyonundan

daha az oksidatif stres olusturdugu gosterilmistir (35).

Abakavirin  aktif metaboliti olan karbovir trifosfat, bazi ex vivo
calismalarinda, doz bagmh bir sekilde trombosit hiperreaktivitesi ile
iliskilendirilmistir. Bu durum, ¢6zunebilir guanilil siklazin inhibisyonu veya nitrik
oksit aracili trombosit agregasyonunun inhibisyonu yoluyla gerceklesmektedir
(36).

Pller, hlcre dlumunu hizlandiran reaktif oksijen turlerinin Gretimini tetikler,
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ve ubiquitin—proteazom sisteminin (UPS)
dizensizligine neden olur ve dogrudan veya dolayli olarak artmig KVH riskine
bagli metabolik komplikasyonlarin surecini hizlandirir. Ayrica, katlanmamis veya
yanlis katlanmig proteinlerin birikimini iceren endoplazmik retikulum (ER) stresi

olarak adlandirilan bir hucresel durum da KVH patogenezinde rol oynar (37).

2.10.HIV ile Yasayan Bireylerde Notrofil Lenfosit Orani ve Kardiyovaskiler
Hastaliklar Arsinda lligki

Son zamanlarda, nétrofil lenfosit orani (NLR), ¢esitli KVH hastalarinda daha kot
prognozla iligkili oldugu gosterilen basit ve guvenilir bir sistemik inflamatuvar
belirte¢ olarak dnerilmistir. NLR'nin ayrica HIV ile yasayan bireylerde AIDS digi
hastallk ve Hodgkin digi lenfoma igin mortaliteyi tahmin etmede yararli oldugu

bulunmustur (38).

inflamatuar yanit, aterosklerozun patogenezinde ve ilerlemesinde Kkilit bir
mekanizmadir. Notrofiller, vaskller duvar dejenerasyonuna neden olabilen
inflamatuvar mediatorler salgilar. Buna karsilk, lenfositler inflamatuar yaniti

duzenler ve bdylece antiaterosklerotik bir role sahiptir. Bu nedenle, notrofil lenfosit
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oraninin bir inflamatuvar biyobelirteg ve KVH'de risk ve prognozun potansiyel
belirleyicisi olarak kullanimasi 6ne surtlmustir (39). Artmis nétrofil sayisi ve
azalmis lenfosit sayisi, kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskuller hastaliklarda
olum orani ile iligkilidir. Klinik duruma ve populasyona gore farkli sinir degerleri
uygulanabilir (40). Uygulamak icin yas sinirinin olmamasi, kolay ulagilabilir
yontem olmasi, tim hastalara uygulanabilmesi noétrofil lenfosit oranini diger

kardiyovaskuler hastalik riski hesaplama skorlarindan ayiran énemli 6zelliklerdir.

2.11.Kardiyak Biyobelirtecler

Riski degerlendirmek igin potansiyel araglar olarak kardiyovaskuler biyobelirtegleri
arastiran cesitli galismalar vardir. En ¢ok caligilanlardan bazilari miyokardiyal
gerilme (natritretik peptidler), enflamasyon (yeni ortaya ¢ikan biyobelirtegler) ve
miyosit hasari (troponin) biyobelirtegleridir. Bir biyobelirteg, ister tek bagina ister
diger olculebilir faktorlerle birlikte olsun, erken taniya ulagmada, daha iyi tedavi
yaklasimlarinin  secilmesinde ve potansiyel olarak hastalar igin daha kotu

sonuglarin dnlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

1. C-reaktif protein: CDC ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan

belirlenen kilavuzlar, ylksek duyarllikli C-reaktif protein (hs-CRP) 6lcUmunin,

%10-20 oraninda koroner arter hastaligi riski tasidigi dusundlen bireylerde
kardiyovaskuler hastaliklarin birincil onlenmesi amaciyla daha ileri degerlendirme
ve tedavi yonlendirmesinde yardimci olabilecegini belirtmektedir. HIV ile enfekte
bireylerin CRP seviyeleri, genel popllasyona kiyasla daha ylksek bulunmustur.
Ancak, CRP'nin HIV enfeksiyonu olan bireylerde ek risk sinfflandirmasi yapma
potansiyeli ve kronik enfeksiyonu olan bireylerde CRP seviyelerinin azaltimasinin
kardiyovaskuler olaylarin azalmasiyla sonuglanip sonuglanmayacagi konusu hala

belirsizligini korumaktadir.
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2. B-tipi_natridretik peptit (BNP): Kardiyak hastalkklarda basing ve hacim

yuklenmesine yanit olarak salinir. HIV ile enfekte bireylerin ekokardiyografi ile
deg@erlendiriimesi, yuksek BNP seviyelerinin daha ylksek sol ventrikil kas kitle
indeksi ve artmis pulmoner arter basinglari ile iligkili oldugunu gostermistir (41).

3. Kardiyak Troponinler: Kardiyak troponinler (cTns), cTnl ve cTnT, en

basarih kardiyak-spesifik dolagim biyobelirtecleri olmustur. Bu biyobelirtecler,
akut gogus agrisinin ayirici tanisini dramatik bir sekilde iyilestirerek akut koroner
sendromlarin dogru teshisi i¢in guvenilir bir ara¢ saglamiglardir. Troponin, u¢
izoformda bulunabilen bir kasilma proteinidir: C (cTnC), | (cTnl) ve T (cTnT),
sirasiyla 18, 23 ve 35 kD boyutlarindadir. Bu izoformlarin tamami miyokardin
kasiimasi ve gevsemesinde rol oynamaktadrr. Asemptomatik bireylerin
dolasiminda dusUk seviyelerde troponin bulunmasinin  nedeni, miyokard
yenilenmesi/yapisal degisiklikler, 6n ylk mekanik geriime, adrenerjik ve renin-
anjiyotensin-aldosteron  sistemlerinin  aktivasyonu ve subklinik  koroner

aterosklerozun bir isareti olabilir (42).

2.12. Arteriyel Sertlik Olciimi ve Ekokardiyografi

2.12.1.Arteriyel sertlik

Geleneksel kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerine sahip olmayan bireylerde
bile o6nemli sayida kardiyovaskiler olayin gdézlemlenmesi, bilinen risk
faktorlerinden bagmsiz olarak erken dénemde ateroskleroz gelisimini tahmin
edebilecek farkh faktorlerin belirlenmesi i¢in ¢alismalara yol acmistir. Bu
baglamda, arter yapisinin butunligunt degerlendirmek icin arteriyel sertlik
kavrami ortaya atimistir.  Arteriyel sertlik, kardiyovaskiler hastaliklar icin bir
degerlendirme yéntemi olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir. invaziv

yontemlerin yani sira, arteriyel sertligin invaziv olmayan, tekrarlanabilir ve
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nispeten ekonomik tekniklerle de dl¢ulebilmesi, bu yontemi genis ¢apli gcalismalar

icin uygun hale getirmektedir (43).

Geleneksel vaskuler risk faktorleri olan yas, sigara icme, hipertansiyon ve
dislipidemiye ek olarak, diyabet, obezite ve sistemik enflamasyon da arteriyel
sertlik ve ateroskleroz gelisimini artirarak kardiyovaskiler mortalite ve morbidite

riskini artirir.

Arteriyel sertlik, yuksek intravaskuler gerim basinci ile karakterize edilir ve
KVH gostergesi olarak kabul edilir. Bu durumun uzun vadeli prognozla iligkili
oldugu goézlemlenmistir. (44). Arteriyel sertlik aterosklerozun bir gostergesidir ve
arter duvarinin kalnlagsmasi ve elastisitesini kaybetmesi sonucu ortaya c¢ikar.
Daha ¢ok buyuk arterleri etkiledigi bilinmektedir. Histopatolojik incelemede, bu
arterlerde kolajen miktarinda artisin ve elastin yapisinda bozulmanin oldugu
ortaya koyulmustur (45). Arteriyel sertligin artmasi, yalnizca vaskuler
yagslanmanin bir belirtisi degdil;, ayni zamanda hedef organ hasari ve

kardiyovaskuler olaylarin artmasinin da bir 6ngoéricusi olabilir.

PWV ve augmentasyon indeksi arteriyel sertligin, invaziv olmayan
yontemle olcllebilen gdstergeleridir. Aortik nabiz dalga hizi (pulse wave velocity
- PWYV) 6lgumu, subklinik hedef organ hasarinin degerlendirilmesi igin bir arag
olup, aort sertliginin degerlendirimesinde altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir (46).

Augmentasyon indeksi periferden yansiyan ge¢ sistolik basincin erken

sistolik basinctan farkinin nabiz basincina orani ile hesaplanmaktadir.

2.12.2. Ekokardiyografi

Kalp hastaliklarinin tani ve takibinde onemli bir ara¢ olan ekokardiyografinin en

6nemli hedeflerinden biri sol ventrikillin sistolik fonksiyonunu degerlendirmektir.
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Gelismis bir kardiyovaskuler ultrason sistemiolan “G.E.Vivid E95”, sofistike
goruntileme yetenekleri ve yapay zeka odakli otomasyon o6zellikleri nedeniyle

cesitli klinik caligmalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Cihaz, kardiyovaskiler fonksiyonlari degerlendirmek icin ¢esitli araclara
sahiptir. Bu araglar, kalp fonksiyonlarini ve yapisal anomalileri degerlendirmede

kullanilir.

“G.E.Vivid E95” ultrason sistemi, kardiyovaskuler fonksiyonlari ve yapilari
degerlendirmek icin birgcok parametreyi Olgebilir. Bu parametreler, kalp
fonksiyonlarini ve yapisal anomalileri degerlendirmek ve tani koymak igin kritik

Oneme sahiptir.
Bazi 6lgim parametreleri asagida gosterilmistir:

- sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (LVEF 3D): Kalbin sol ventrikGlintin her
kasilmada ne kadar kan pompaladigini gosterir;

- sol ventrikll diyastol sonu ¢api (LVED): Sol ventrikilin diyastol fazinin
sonunda Olgllen ¢apini gosterir;

- sol ventrikul sistol sonu ¢api (LVES): Sol ventrikilin sistol fazinin sonunda
Olgulen ¢apini gosterir;

- interventrikiler septum (IVS): Sol ve sag ventrikllleri ayiran septumun
kalinligin1 gosterir;

- sol ventrikil kas kitle indeksi (left ventricular mass index - LVMI): Sol
ventrikil kas kutlesinin vucut yuzey alanina bolinmesiyle elde edilen bir indekstir;
- sag ventrikul sistol sonu capi (RVES): Sag ventrikilin sistol fazinin
sonunda Odlgllen gapini gosteir;

- sol ventriktl global longitudinal strain (LVGLS): Sol ventrikilin global
uzunlamasina deformasyonunu olger;

- sag ventrikll global longitudinal strain (RVGLS): Sag ventrikulin global

uzunlamasina deformasyonunu olger;
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- sag ventrikul serbest duvar longitudinal strain (RVFWGLS): Sag ventrikul
serbest duvarinin uzunlamasina deformasyonunu olger;

- sol atriyum hacim indeksi (LA Volume Index-LAVI): Sol atriyumun hacminin
vucut yuzey alanina bdlinmesiyle elde edilen bir indekstir;

- sol ve sag atriyum strain: Sol ve sag atriyumun deformasyon yetenegini,
hem rezervuar (kan doldugu faz) hem de conduit (kanin ventrikillere gectigi faz)
asamalarinda olger;

- sag atriyum hacim indeksi (RA Volume Index—RAVI): sag atriyumun
hacminin vicut ylzey alanina bélinmesiyle elde edilen bir indekstir;

- sol atriyum c¢api: Sol atriyumun anteroposterior (6n-arka) ¢apidir (Normal
deger: 23-40 mm’dir);

- e’: Mitral annulusun diyastolik fazindaki erken hareket hizini dlger;

- e’ lateral: Mitral annulusun lateral (dig) kisminin diyastolik fazdaki erken
hareket hizini Olger;

- e’ septal: Mitral annulusun septal (i¢) kisminin diyastolik fazdaki erken
hareket hizini dOlger;

- E/ e’: Mitral inflow hizinin (E dalgasi) mitral annulusun diyastolik hareket
hizina (e') oranidir (47-50).

Strain goruntileme veya daha uygun bir ifadeyle "miyokardiyal
deformasyon goruntileme" olarak bilinen yodntem, miyokardiyal kasima
derecesini dogrudan dlgerek ve subklinik erken miyokart hasarlarini tespit ederek
yeni bir ara¢ olarak sunulmaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu genellikle pompa
fonksiyonunu degerlendirirken, strain ise miyokardin dogrudan kontraktilitesini
hesaplar. Gerinme (strain), miyokart segmentinin uzunlugundaki yuzde

degisimidir ve genellikle % ile ifade edilir (51).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma tek merkezli kesitsel arastirma olup, durum saptama arastirmasi olarak
tasarlanmistir. Calismaya Marmara Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigimizde takip edilen, belirlenen dahil edilme ve
digslama kriterlerine gore 121 HIV tanih hasta ve 30 saglikh gonulli dahil edildi.

3.1.1. Calismaya dahil olma kriterleri

e 18-65 yasinda olmak

3.1.2. Dislama kriterleri

e <18 yasinda ve >65 yasta olmak;

e Koroner arter hastaligi olanlar;

e Kronik bobrek yetmezligi olanlar;

o Kalp yetmezligi olanlar;

e Miyokard enfarktist dykisu olanlar;
e Atrial fibrilasyon tanisi olanlar;

e Serebrovaskuler olay dykusu olanlar;
e Otoimmun hastaligi olanlar;

e Hipertansiyon tanisi olanlar;

e LDL degeri 160 mg/dL'den yuksek olanlar ;
e Diabetes mellitus tanisi olanlar;

e Hbs Antijen pozitifligi olanlar;

e Asetil salisilik asit kullananlar.
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Ik olarak hastalarin takip dosyalari incelenerek 10 yidan fazla HIV enfeksiyonu
tanis1 olan hastalar degerlendirildi, ¢alismaya dahil olma kriterlerini karsilayan
hastalarla gorusuldu, calismaya katimaya gonulli olan 30 hasta segildi. Daha
sonra bu 30 hastayla yas ve cinsiyet ozelliklerine gore uygun olan ve galismaya
dahil olma kriterlerini karsilayan 5-10, 2-5 yil ve 2 yildan az HIV enfeksiyonu tanisi
olan hastalarla ve HIV enfeksiyonu olmayan saglikh bireylerle goértsuldu, daha 91
hasta ve 30 saglkli gondlli ¢galigsmaya dahil edildi.

Katlimcilarin demografik, klinik ve HIV ile yasayan bireylerin hastalikla ilgili
verileri kaydedildi.

Kaydedilen parametreler:
e Yas, cinsiyet, cinsel tercih;
e Ailede kardiyovaskuler hastalk oykusu;
e Sigara 6ykusu;
e Boy ve kilo dlgum degerleri;
e HIV tani tarihi, baslangi¢c viral yuk, viral supresyon tarihi, uygulanan ART
rejimleri ve sureleri;
e Baslangic CD4, CD8 hucre sayisi ve CD4/CD8 orani, NLR degeri;
e Guncel CD4, CD8 hucre sayisi ve CD4/CD8 orani, NLR degeri;
e Guncel total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, NT - proBNP, Troponin | ve CRP
degerleri.

(GUncel deger olarak son 6 ay igerisindeki degerler kaydedilmigtir).

Hastalar, hastalik suresine gore dort gruba ayrildi: 10 yildan fazla, 5-10 yil,
2-5 yIl ve yeni tani (<2 yill) olarak sinflandirilarak incelendi. Hastanemizde
Biyokimya labotaruvarinda CRP tetkiki hs-CRP olarak caligimaktadir, normal
aralk 0-5 mg/L’dir. Troponin | igin normal arallk 0-19,8 ng/L, NT-proBNP icin ise
0-100 ng/L’dir.
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HIV RNA PCR testi, Rotor Gene Qiagen sisteminde galigiimistir. HIV RNA
PCR kiti, plazma 6rnekleri icin valide edilmistir. Kullanilan sistemin kantitasyon
araligi 45-45.000.000 kopya/mL’dir. Saptama limiti 34,4 kopya/mL’dir.

Calismada CD4/CD8 orani i¢in sinir deger 0,5 (52), NLR icin sinir deger
ise 1,2 olarak belirlenmistir (53).

Arteriyel sertlik 6lcumleri kol boélgesinden 6lcim yapan Mobil-O-Graph
arteriyograf sistemi (Mobil-O-Graph NG, Stolberg, Germany) cihazi kullanilarak
yapildi.

Transtorasik ekokardiyografi gorUntuleri “G.E.Vivid E95” cihazinda alind..

3.3. Arteriyel Sertlik Olgiimii

Nabiz dalga hizi analizi kol bélgesinden élgim yapan Mobil-O-Graph arteriyograf
sistemi (Mobil-O-Graph NG, Stolberg, Germany) cihazi kullanilarak yapildi.
Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci, nabiz basinci,
nabiz, kalp ¢ikisi, kardiyak indeks, santral sistolik ve diyastolik kan basinci, santral
nabiz basinci, yansitma buyuklugu, augmentasyon indeksi, nabiz dalga hizi
verileri élguldi. Olgumler giindiiz saatlerinde sessiz, az isikli, 24-25 derece oda

sicakliginda, hastalar 30 dakika dinlendikten sonra supin pozisyonda yapildi.

34. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirme Marmara Universitesi Kardiyoloji Anabilim
Dalrnda yapildi. Farkllik olmamasi adina bu konuda ¢ok tecribeli tek bir hekim
tarafindan goruntiler alndi ve degerlendirildi. Goruntuler “G.E.Vivid E95”
cihazinda alindi.  Ekokardiyografi  degerlendirme  ydntemleri Amerikan
Ekokardiyografi Dernedi’'nin yonlendirmelerine gore yapildi. Hastalar sol lateral
dekibit pozisyonda yatarken parasternal (uzun aks, kisa aks) ve apikal 4 bosluk

goruntuleri alindi. Goruntiler hastanin nefesini tutmasi sirasinda U¢ ardisik siklus
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seklinde alindi. Goruntu kayitlar alindiktan sonra veri guvenligi agisindan kayitlar

ortak gorunttileme sistemine (INFINITY) yedeklendi.

A B

Sekil 8. A — LV speckle tracking ekokardiyografi, B - LV global longitudinal strain
Bull's eye gorunta.

Ekokardiyografi verileri olarak sol ventrikiliin diyastol sonu ¢api (LVED),
sol ventrikdliin sistol sonu ¢api (LVES), interventrikiler septum (IVS), sol ventrikul
kas kitle indeksi (left ventricular mass index - LVMI), sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) , sag ventrikul sistol sonu ¢api (RVES), sol ventrikil global
longitudinal strain (LVGLS), sag ventrikul global longitudinal strain (RVGLS), sag
ventrikil serbest duvar longitudinal strain (RVFWGLS), sol atriyumun hacim
indeksi (LA Volume Index - LAVI), sol ve sag atriyum strain (rezervuar ve conduit),
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sag atriyum hacim indeksi (RA Volume Index — RAVI), sol atriyum ¢api, €', €

lateral, e’ septal, E/e’ bakildi.

A B

Sekil 9. A - RV 3D ekokardiyografik incelemesi, B - RV speckle tracking
ekokardiyografi

3.5. Istatistik Analizleri

istatistik analizleri igin “Statistical Package for the Social Science (SPSS) 22.0 for
Windows, Chicago, IL, USA’ yazilimi kullanidi. Degiskenlerin dagilimlari
“Kolmogorov-Smirnov” kriterlerine goére degerlendirildi. Devamli degiskenler
ortalama * standart sapma olarak olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve
yuzde olarak belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda ki-kare ya da
“Fisher’s exact” testi kullanildi. Devaml degiskenlerin kargilastirimasinda normal
dagilm gosterenler icin independent samples student T test ve Anova; normal
dagilm gostermeyenlerde ise Mann Whitney U testi veya Kruskal - Wallis testi

kullanildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.6. Etik Kurul Onayi

Calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu
tarafindan 09.02.2024 tarihinde degerlendiriimis ve 09.2024.201 protokol kodlu

karari dogrultusunda onay almistir.
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4. BULGULAR

Marmara Universitesi Egitim ve Aragstrma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
polikliniginde takip edilen HIV ile enfekte hastalar ve saglikli gondlliler ¢alismaya
alindi. Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan ve ¢alisma ile ilgili yazili onam
veren 121 hasta ve 30 saglkli gonulli galigmaya dahil edildi.

HIV ile enfekte hastalarin 103’0 (%85,1) erkek, 18’ (%14,9) kadin iken,
saglikli gonullilerin (kontrol grubu) 26’s1 (%86,7) erkek, 4G (%13,3) kadindi ve
gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak belirgin bir farklik yoktu
(p=1,000).

Hastalarin yas ortalamasi 42,1 + 7,3 yil, gonullilerinki 41,4 £ 7,1 yil idi (p=
0,637). Vicut Kitle indeksi (VKI) her iki grupta benzerdi. Hasta grubunda sigara
kullanim 6ykusU olan (aktif icici veya sigarayl birakmis olanlar) 86 (%71,1) kisi
varken, kontrol grubunda bu sayi 22 (%73,3) idi (p=0,806). Ailede kardiyovaskiler
hastallk OykiusU acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark

saptanmadi. (p=0,774).

Tablo 3. Hastalarin ve saglkli gondllilerin genel ozellikleri.

KATILIMCILARIN HIV ile yagsayan Kontrol
OZELLIKLERI bireyler (n=30) p
(n=121)
Yas (yil) 42,1+7,3 41,4+7,1 0,637
Erkek cinsiyet (n-%) 103 (%85,1) 26 (%86,7) 1,000
MSM (n-% 36 (%29,8) 0 <0,001
VKi (kg/m2) 26,1+3,8 26,9+3,8 0,319
Ailede KVH oykusu (n-% 41 (%33,9) 11 (%36,7) 0,774
Sigara kullanim oykiisii (n- 86 (%71,1) 22 (%73,3) 0,806
%)

Hastallk surelerine gore gruplara ayrildiginda hastalar ile saglikli gontlliler
erkek cinsiyet oranina goére yine benzer segilmisti. Hasta gruplarinda 36 hasta

MSM olarak bulundu. Tim gruplarda yas, VKIi, KVH agisindan aile dykiisi, sigara
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kullanimi oykusu gibi Ozelliklerde istatistiksel olarak anlamh bir farklik tespit

ediimedi.

Tablo 4. Hastallk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarin ve saglikli
gontillilerin genel 6zellikleri.

KATILIMCILARIN | Yeni tani 2-5 yil 5-10 yil >10 yil Kontrol p
OZELLIKLERI (n=31) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

Yas (yil) 40,1+7,6 | 41,3+£7,6 | 425+6,6 | 44,7+6,7 | 41,4+7,1 | 0,129
Erkek cinsiyet 28 25 26 24 26 0,829
(n-%) (%90,3) (%683,3) (%686,7) (%80,0) (%686,7)

MSM (n-%) 9 (%29,0) | 8(%26,7) | 12 (%40,0) | 7 (%23,3) 0 0,006
VKI (kg/m?) 24,7+29 | 26,2+3,6 | 26,8+4,2 | 26,6+4,2 | 26,9+3,8 | 0,137
Ailede KVH 9 9 15 8 11 0,314
oykusu (n-%) (%29,0) (%30,0) (%50,0) (%26,7) (%36,7)

Sigara kullanim 23 21 24 18 22 0,524
oykusi (n-%) (%74,2) (%70,0) (%680,0) (%60,0) (%73,3)

HIV iligkili 6zelliklere bakildiginda hastalarin ortalama tani siresi 68 * 53
aydi. Baglangic CD4 sayisi 367 + 214 /uL, baglangic CD8 sayis1 1000 + 577 /uL,
baslangic CD4/CD8 orani 0,48 £+ 0,49 iken, guincel CD4 sayisi 780 + 340 /uL,
guncel CD8 sayis1 933 + 433 /uL, glincel CD4/CD8 orani ise 0,99 £ 0,59 idi.

Hastallk surelerine gore gruplara ayridiginda ise baslangic CD4 sayisi ve
CD4/CD8 orani tum gruplarda benzerdi (p=0,469 ve p=0,623).

Gruplar arasinda gincel CD4/CD8 oranina gore istatistiksel anlamli fark
vardi (p=<0,001), yeni tanili hastalarda CD4/CD8 orani diger tim gruplardan

anlamli dusukta, diger gruplar bu orana gére benzer bulundu.
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Tablo 5. Hastalarin HIV iligkili 6zellikleri.

HIV HIVile

iligkili yasayan Yeni tani 2-5 yil 5-10 yil >10 yil p
Ozellikler bireyler (n=31) (n=30) (n=30) (n=30)

(n=121)

Baslangig 3581339 10462156 3103191 369412 161236 0,375
viral yuk * + * + +

(kopya/mL) | 26112303 | 50282852 | 11438422 1188519 194330

HIV tani

stresi (ay) 68 + 53 75 39+ 11 87+ 12 142 + 24 <0,001
Viral

supresyon 60+ 43 6+4 33+13 75+ 25 105+ 31 <0,001
stresi (ay)

Baslangic

CD4 sayisi 367 + 214 337 + 209 390 + 213 405+ 199 | 335+ 236 0,469
(/uL)

Basglangi¢

CD8sayisi | 1000+ 577 | 1238+ 657 | 948+538 | 825+370 | 983+640 | 0,038
(/uL)

Guncel

CD4 sayisi 780+ 340 | 542+281 | 749+326 | 881+296 | 955+ 313 | <0,001
(/uL)

Glncel CD8

sayisi (/pL) 933+433 | 1106+ 611 | 820+ 296 796+ 321 | 1002+ 359 | 0,012
Basglangi¢

CD4/CD8 0,48+0,49 | 0,41+0,60 | 0,56+0,58 | 0,52+0,28 | 0,44+0,43 | 0,623
orani

Guncel

CD4/CD8 0,99+0,59 | 0,57+0,39 | 1,09+0,68 | 1,27+0,59 | 1,06 +0,45 | <0,001
orani

Hastalarin ART rejimleri degerlendirildiginde Pl kullaniminin %20,7 (n=25),

NRTI kullanminin = %96,7 (n=117), NNRTI kulanminin %7,4 (n=9), INSTI

kullanminin %95 (n=115), ABC kullanminin %5 (N=6) oldugu goruldu.
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Tablo 6. Hastalarin ART rejimi 6zellikleri.

P1 kullanimi (n-%) 25 (%20,7)
Pl kullanim suresi (ay) 9+21
NRTI kullanimi (n-%) 117 (%96,7)
NRTI kullanim siiresi (ay) 62 + 47
NNRTI kullanimi (n-%o) 9 (%7,4)
NNRTI kullanim suresi (ay) 5+21
INSTI kullanimi (n-%) 115 (%95,0)
INSTI kullanim siiresi (ay) 48 + 35
ABC kullanimi (n-%) 6 (%5,0)
ABC kullanim siiresi (ay) 315

Biyokimyasal belirteclere bakildiginda hs-CRP degerlerinde hem hasta ve
kontrol grubu arasinda (p=0,103), hem de hastalar hastalk surelerine gore
gruplara ayridiginda istatistiksel olarak anlamli farkllik yoktu (p=0,351). Troponin
| de@erleri ise yeni tanih hastalarda ve kontrol grubunda benzer olup, diger
gruplara goére anlamh dusuktl (p=0,034).

Tum hastalarin ortalama baglangic NLR degeri 2,42 + 2,20 idi. Hastalik
surelerine gore gruplara ayriidiginda yeni tanih hastalarda bu deger 2,37 + 3,57,
2-5yillk tani hastalarda 2,19 + 1,44, 5-10 yillk tanih hastalarda 2,75 + 1,61, >10
yillik tanih hastalarda ise 2,38 = 1,41 idi, gruplar arasinda istatistiksel olarak

belirgin bir ayrim bulunamadi. (p=0,796).

Guncel NLR degerine bakididinda yeni tanili hastalarda bu deger diger
gruplarla kiyaslamada daha yuksek bulunsa da (2,16 £ 1,77) istatistiksel olarak
anlamli degildi. Kontrol grubunda ve hastallk surelerine gore ayriimig gruplarda
guncel NLR degeri benzerdi.
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Tablo 7. Hastalarin ve saglikli goénullllerin biyokimyasal belirtecleri.

BIYOKIMYASAL HIV ile yasayan Kontrol P
BELIRTECLER bireyler (n=30)

(n=121)
NT-proBNP (ng/L) 17 +13 18 +16 0,807
Troponin | (ng/L) 24+16 1,8+1,3 0,065
hs-CRP (mg/L) 3,751 2,1+272 0,103
Guncel NLR 1,88 + 1,07 1,73+ 0,71 0,466

Tablo 8. Hastallk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarin ve saglikli
gontllilerin biyokimyasal belirtecleri.

BIYOKIMYASAL | Yeni tani 2-5 yil 5-10 yil >10 yil Kontrol p

BELIRTEGLER (n=31) (n=30) (n=30) | (n=30) (n=30)

NT-proBNP 15+ 9 19+ 14 18+ 16 16+ 11 18+ 16 0,717

(ng/L)

Troponin | 1,8£1,0 25+1,8 2,720 2,712 1,8+£1,3 0,034

(ng/L)

hs-CRP (mg/L) 3,5+5,6 40+6,7 28122 4,4+£5,2 2,122 0,351

Guncel NLR 2,16+ 1,99 + 1,81+ 1,57 % 1,73 0,178
1,77 0,77 0,53 0,70 0,71

Hastalar ile saglkli gonullilerde arteriyel sertlik olgciminde bakilan
parametrelerden biri olan nabiz sayisinda istatistiksel anlamh farkllik vardi
(p<0,001). Nabiz sayisi diger tim gruplar ile kiyaslamada kontrol grubunda
anlamli disuk bulundu (75 + 8,6/dk, p=0,011). Augmentasyon indeksinde ise
hastalar ve saglikh gondlliler kiyaslandiginda istatistiksel anlamh farklilik bulunsa
da (p=0,01), tum gruplar degerlendirildiginde fark bulunmadi (p=0,072).

Augmentasyon indeksi hastalarda daha yuksekti.

Hastallk surelerine gore gruplara ayrildiginda diger arteriyel sertlik dlcima

parametrelerinin benzer oldugu goruldu.
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Tablo 9. Hastalarin ve saglikli goénulltlerin arteriyel sertlik dlcimU degerleri.

ARTERIYEL SERTLIK HIV ile yasayan Kontrol

OLcUMU _ bireyler (n=30) P
PARAMETRELERI (n=121)

Sistolik kan basinci (mmHg) 122 + 14 119 £ 12 0,304
Diyastolik kan basinci 8310 809 0,227
(mmHgQ)

Ortalama arter basinci 101 + 11 98 +9 0,204
(mmHg)

Nabiz basinci (mmHg) 40 + 10 39+10 0,803
Nabiz (/dk) 84 + 14 75+8,6 <0,001
Kalp cikisi (L/dk) 50+0,7 51+0,7 0,479
Kardiyak indeks (L/dk*1/mZ2) 26 +0,7 2604 0,622
Santral sistolik kan basinci 113 + 13 111 + 11 0,413
(mmHgQ)

Santral diyastolik kan 84 £ 11 81+9 0,168
basinci (mmHg)

Santral nabiz basinci 29+9 29+9 0,994
(mmHgQ)

Yansitma blyukltigu (%) 50 +9 58 +10 0,660
Augmentasyon indeksi (%) 20,7 + 11,8 14,7 + 9,6 0,01
PWV (Pulse Wave Velocity) 6,4+0,9 6,2 +0,8 0,328

(m/s)
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Tablo 10. Hastalk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarin ve saglikli
gonullilerin arteriyel sertlik 6lgimu degerleri.

ARTERIYEL

SERTLIK Yeni tani 2-5 yil 5-10 yil >10 yil Kontrol p
OLCUMU | (n=31) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
PARAMETRELERI

Sistolik kan 124+12 | 122+20 | 119%x11 124+ 11 119+ 12 | 0,565
basinci (nmHg)

Diyastolik kan 83+ 10 82+ 14 80+8 84+8 809 0,392
basinci (mnmHg)

Ortalama arter 102+ 9 100+ 17 98+8 103+ 8 98+ 9 0,332
basinci (mmHg)

Nabiz basinci 40+ 11 39+ 10 39+11 3910 3910 0,983
(mmHgQ)

Nabiz (/dk) 86+ 14 81+ 17 86+ 14 81+ 12 75+8,6 | 0,011
Kalp cikisi 50+£0,6 | 51+10 | 50+0,7 4,9+0,5 51+0,7 | 0,899
(L/dk)

Kardiyak indeks | 2,7+0,3 | 2,6£0,5 | 2,604 | 25+0,3 | 2,604 | 0,457
(L/dk*1/m?)

Santral sistolik 113+10 | 112+21 | 110+ 10 116+ 9 111+ 11 | 0,484
kan basinci

(mmHg)

Santral diyastolik | 85+ 10 84+ 15 82+8 86+9 81+9 0,330
kan basinci

(mmHg)

Santral nabiz 287 29+8 29+ 8 31+11 29+ 9 0,689
basinci (mnmHg)

Yansitma 57+ 10 59+8 58+ 8 63+9 58+ 10 0,138
buyukliigi (%)

Augmentasyon 21,7+ 19,7 + 20,1+ 21,3+ 14,7 + 0,072
indeksi (%) 8,5 13,7 12,3 12,7 9,6

PWV (Pulse Wave | 6,2+0,8 | 6,3+0,9 | 6,3+1,0 6,6+0,8 6,2+0,8 | 0,268
Velocity) (m/s)

Ekokardiyografik olgimler degerlendirildiginde €', e’ lateral ve e’ septal
deg@erlerinin  hastalarda, kontrol grubuna goére daha dusik oldugu goraldu
(p<0,001; p=0,002; p=0,006). LVGLS degeri de hastalarda kontrol grubuna goére
anlamli disuk bulundu (<0,001). Hastalk stUrelerine gbére gruplara ayrimis

hastalar ve saglikh gondllller kiyaslandiginda LVGLS ve RVFWGLS degerlerinde
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gruplar arasinda anlaml farklilik oldugu gozlendi. On yil Uzeri tanih hastalarda
hem LVGLS, hem de RVFWGLS degeri saglikli géniillilerden disik bulundu. iki
- bes yil tanili hastalarda LVGLS degeri, 5-10 yil tanih hastalarda RVFWGLS
deg@eri kontrol grubundan anlamli dusik bulundu. LAcon degerine bakidiginda
ise hem 2-5 yil, hem 5-10 yil, hem de 10 yil Uzeri tanih hastalarin LAcon dgeri
kontrol grubundan anlamli didsutk bulundu (p=0,012). RVES degeri hastalarda
saglikh  gondllilerden anlamh dustk bulundu (p=0,029), tim gruplar
deg@erlendirildiginde ise farkliik yoktu (p=0,109).

Tablo 11. Hastalarin ve saglikli gonullilerin ekokardiyografik 6lgim degerleri.

EKOKARDIYOGRAFIK HIV ile yasayan Kontrol
OLGUMLER bireyler (n=30) P
(n=121)

Sol atriyum (mm) 334 34 +£3 0,317
LVED (mm) 46 + 4 46 £ 3 0,699
LVES (mm) 30+4 30 +3 0,894
IVS (mm) 10+1 10+1 0,841
LVMI (g/m?2) 60 £7 60 +6 0,799
LVEF 3D (%) 575 58 +7 0,149
e’ (cm/sn) 0,68 + 0,14 0,79 £ 0,15 <0,001
e’ lateral (cm/sn) 145+ 3,8 16,9 + 3,4 0,002
e’ septal (cm/sn) 11,0+ 28 12,7 +£29 0,006
Ele’ 56+14 54+1,0 0,621
RVES (cm/sn) 15,6 + 2,7 16,8 + 2,8 0,029
LVGLS (%) 17,0+ 2,3 19,7+ 2,1 <0,001
RVGLS (%) 189+ 2,8 20,4 + 2,8 0,007
RVFWGLS (%) 21,4+ 4.4 24,1 + 3,6 0,001
LAVI (ml/m2) 34,5+ 13,3 37,3+9,6 0,293
LAres (%) 30,8+ 7,3 339+94 0,051
LAcon (%) 17,7 £ 5,7 20,5+ 8,1 0,028
RAVI (ml/m2) 36,7 + 14,4 38,1 +10,1 0,619
RAres (%) 36,2 +£ 10,5 38,4 + 12,6 0,329
RAcon (%) 22,1 +8/4 24,3 £ 9,9 0,203

LVED - sol ventrikil divastol sonu capi, LVES - sol ventrikil sistol sonu capi, IVS - interventrikUler
septum, LVMI - left ventricular mass index, LVEF - sol ventrikiil eieksivon fraksivonu, RVES — sad
ventrik Ul sistol sonu ¢api, LVGLS - LV global longitudinal strain , RVGLS - RV global longitudinal
strain, RVFWGLS - RV free wall longitudinal strain, LAVI - LA Volume Index, LAres - LA reservoir
strain, LAcon — LA conduit strain, RAVI - RA Volume Index, RAres - RA reservoir strain, RAcon —
RA conduit strain
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Tablo 12. Hastallk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarin ve saglikh

gonullilerin ekokardiyografik dlgum degerleri.

EKOKARDIYOGRAFIK | Yenitani | 2-5yil | 510yl | >10yil | Kontrol p
OLCUMLER (n=31) | (n=30) | (n=30) | (n=30) @ (n=30)

Sol atriyum (mm) 32+4 34+4 34+3 34+4 34+3 0,312
LVED (mm) 465 465 47+ 3 46+ 4 46+ 3 0,889
LVES (mm) 30£4 31+6 305 31+4 303 0,869
IVS (mm) 10+ 1 11+1 101 10+ 1 10+ 1 0,907
LVMI (g/m? 61t6 | 61+7 | 50+7 | 60+6 | 60+6 | 0,834
LVEF 3D (%) 57+5 56+ 6 56+5 57+5 58 +7 0,538
e’ 0,70+ 0,68 £ 0,68 £ 0,68 £ 0,79« 0,013
(cm/sn) 0,15 0,14 0,12 0,15 0,15

e’ lateral 155+ 13,6+ 14,6 + 14,1+ 16,9+ 0,007
(cm/sn) 4,4 3,3 3,6 3,5 3,4

e’ septal 11,8+ 10,7 = 11,2+ 10,4 + 12,7 0,019
(cm/sn) 3,6 2,4 2,4 2,7 2,9

E/e’ 53+£12 58+15|55+15 | 57+14 | 54+1,0 | 0,568
RVES 15,7 15,0+ 16,1+ 15,6+ 16,8+ 0,109
(cm/sn) 2,8 2,4 2,8 2,8 2,8

LVGLS 17,5+2,3 16,7+ 17,2+ 16,7+ 19,7 <0,001
(%) 2.4 2,0 2,6 2.1

RVGLS 19,2+ 19,2+ 18,6 + 18,6 £ 20,4+ 0,069
(%) 2,9 2,9 2,4 2.8 2,8
RVFWGLS 22,1+ 215+ 20,7 + 21,4+ 24,1+ 0,028
(%) 3,4 4,0 3,9 5,8 3,6

LAVI 36,0+ 33,8+ 35,0+ 33,4+ 37,3+ 0,760
(ml/m?) 14,4 13,4 14,6 11,0 9,6

LAres 33,3 28.6+ 30,2+ 30,8+ 33,9 0,052
(%) 8,8 5,3 6,6 7,5 9,4

LAcon 20,3 16,0 17,3 % 17,2 + 20,5+ 0,012
(%) 6,9 4,5 5,6 4,9 8,1

RAVI 36,4 39,4+ 37,7+ 33,2+ 38,1+ 0,468
(ml/m?) 14,7 12,4 16,0 14,2 10,1

RAres 38,4+ 34,8+ 36,2+ 35,2+ 38,4+ 0,566
(%) 11,3 8,8 10,1 11,8 12,6

RAcon 23,5+ 20,9+ 222+ 21,7+ 24,3+ 0,555
(%) 8,7 6,8 9,1 8,9 9,9

Tablo 13'de gosterildigi gibi, hastalarin gtincel CD4/CD8 oranina gore

ayrimig

gruplarinda

bakilan

biyokimyasal

belirteclerde  ve

parametrelerinde istatistiksel anlamli farklilklar bulunmadi.

Olgim
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Tablo 13. Hastalarda gtincel CD4/CD8 orani ile degiskenlerin karsilasturimasi

(CD4/CD8 orani sinir deger: 0,5 ).

CD4/CD8 ORANI
DEGISKENLER <0,5 >0,5 p
(n=30) (n=91)

Yas (yil) 414+7,8 424+ 7,1 0,527
Erkek cinsiyet (n-%) 25 (%83,3) 78 (%85,7) 0,771
Giincel CD4 sayisi(/uL) 410 + 199 901 + 284 <0,001
Giincel CD8 sayisi (/pL) 1250 + 575 828 + 314 <0,001
Giincel CD4/CD8 orani 0,33+ 0,13 1,21 + 0,52 | <0,001
NT-proBNP (ng/L) 18 + 13 17 £13 0,694
Troponin | (ng/L) 21+10 25+17 0,175
hs-CRP (mg/L) 4,7 £6,2 3447 0,227
Sistolik kan basinci (mmHg) 125+ 9 121 + 15 0,271
Diyastolik kan basinci (mmHg) 84+ 9 82 +11 0,307
Ortalama arter basinci (mmHg) 103 + 7 100 £ 12 0,135
Nabiz basinci (mmHg) 40 £ 11 39 +10 0,638
Nabiz (/dk) 82 +13 84 £ 15 0,362
Augmentasyon indeksi (%) 17,6 £ 10,0 21,8 + 12,2 0,096
PWV (Pulse Wave Velocity) (m/s) 6,4+0,8 6,4 +0,9 0,940
Sol atriyum (mm) 34 +4 334 0,386
LVEF 3D (%) 56 +5 57 6 0,730
LVGLS (%) 169+ 24 17,1+2,3 0,750
RVGLS (%) 20,0 + 3,0 18,7 £ 2,7 0,140
RVFWGLS (%) 225+5,2 21,1 +4,0 0,127
LAVI (ml/m2) 36,8 + 14,6 33,8+12,8 0,277
LAres (%) 315+8,4 30,5+6,9 0,543
LAcon (%) 18,7 + 6,6 174 +54 0,276
RAVI (ml/m?2) 39,5+ 17,0 35,7 + 13, 0,210
RAres (%) 36,2 + 10,6 36,2 + 10,5 0,991
RAcon (%) 23,0 + 8,3 21,8+ 8,4 0,500

Tablo 14’de hastalarin gincel NLR degerine gore ayrimis gruplarinda
biyokimyasal belirtecler ve dlgcim parametreleri gosterilmistir. Gincel CD4 sayis|
her iki grupta benzer olsa da, gincel CD8 sayisi NLR degeri 1,2’'den ylksek olan
grupta daha disuk bulundu ve bu farklilik istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,006).
NT- proBNP degeri NLR degeri 1,2’nin Ustiinde olan grupta anlamli olarak daha
yuksek bulundu. Biyokimyasal belirteclerden Troponin | ve hs - CRP degerleri her

iki grupta benzerdi.
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Arteriyel sertlik Olgim degerlerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklihk yoktu. Ekokardiyografik bulgulardan ise LVEF 3D NLR degeri
1,2'den diUsuk olan grupta, LAres degeri ise 1,2’den ylksek olan grupta daha
dusik bulundu ve bu farkliliklar istatistiksel anlamli idi. Diger ekokardiyografik

bulgular her iki grupta benzer idi.

Tablo 14. Hastalarda guincel NLR degeri ile degiskenlerin karsilastirimasi (NLR
sinir deger:1,2).

NLR
DEGISKENLER <1,2 21,2 p
(n=23) (N=98)
Yas (yil) 421+85 | 421+70 0,999
Erkek cinsiyet (n-%) 22 (%95,7) = 81 (%82,7) 0,191
Gincel CD4 sayisi(/uL) 876 + 284 757 + 349 0,132
Giincel CD8 sayisi (/pL) 1269 + 639 854 + 326 0,006
Giincel CD4/CD8 orani 0,84 +0,40 | 1,03 +£0,63 0,077

Guncel NLR 0,90 £ 0,2 21+11 <0,001
NT-proBNP (ng/L) 13+8 18 +13 0,011
Troponin | (ng/L) 26+1,2 24 +1,7 0,676
hs-CRP (mg/L) 49 +8,2 34+4,1 0,417
Sistolik kan basinci (mmHg) 123 + 15 122 + 14 0,654
Diyastolik kan basinci (mmHg) 84 +7 82 +11 0,499
Ortalama arter basinci (mmHg) 102 + 10 100 + 12 0,491
Nabiz basinci (mmHg) 40 +11 39 +10 0,905
Nabiz (/dk) 8l1+12 84 +15 0,252
Augmentasyon indeksi (%) 18,9 + 9,5 21,2 +123 0,411
PWV (Pulse Wave Velocity) (m/s) | 65+1,2 6,3+0,8 0,571
Sol atriyum (mm) 34 +4 334 0,363
LVEF 3D (%) 55+ 4 57 +6 0,039
LVGLS (%) 16,3+25 17,2+ 2,3 0,109

RVGLS (%) 19,129 | 18927 0,774
RVFWGLS (%) 214+49 | 215+42 0,917
LAres (%) 337+7,6 | 301+71 0,029
LAcon (%) 192+ 6,9 | 17,4%5/4 0,161
RAres (%) 342 +119 | 36,7+102 | 0,311
RAcon (%) 219+95 | 221+81 0,899

48



HIV ile enfekte 72 hastada hs-CRP degeri 3 mg/L'nin altinda, 49 hastada
3 mg/L'nin Uzerinde bulundu. Her iki grupta EKO bulgulari karsilikli
degerlendirildiginde LVGLS, LAres, LAcon degerleri hs-CRP degeri 3 mg/L'nin
Ustinde olan hastalarda anlamh disuk bulundu. Diger degerlerde istatistiksel
anlaml farkllik yoktu.

Tablo 15. Hastalarda hs-CRP degeri ile degiskenlerin karsilastuirimasi (hs-CRP
sinir deger:3 mg/L).

hs-CRP (mg/L)

DEGISKENLER <3 23 p
(n=72) (n=49)

Yas (yl) 41,7+ 7,6 42,8 + 6,8 0,410
Erkek cinsiyet (n-%) 63 (%87,5) 40 (%81,6) 0,373
Gincel CD4/CD8 orani 1,00 £ 0,52 0,99 + 0,70 0,944
Augmentasyon indeksi (%) 20,9 + 11,0 20,6 + 13,0 0,895
PWV (Pulse Wave Velocity) (m/s) 6,3+1,0 6,4 +0,8 0,580
LVEF 3D (%) 57 +6 56 +5 0,576
LVGLS (%) 17,4 £ 2,2 164 +24 0,013
RVGLS (%) 18,9 + 2,7 18,8 + 2,9 0,645
RVFWGLS (%) 21,6 +4,1 21,2 +4.8 0,672
LAres (%) 319+79 29,1 £ 5,94 0,044
LAcon (%) 18,6 £ 6,2 16,4 + 4,7 0,035
RAres (%) 36,3+ 9,8 36,1 +11,7 0,932
RAcon (%) 227+75 21,2 +94 0,338
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5. TARTISMA

Calismamizda, Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari poliklinigimizde takip edilen HIV ile enfekte hastalar ve saglikli
gondlliler arteriyel sertlik o6lgimi ve ekokardiyografi ile degerlendiriimistir.
Hastalar ve saglikh gondllilerin  6lgim degerlerini kargilastirmali incelemegi

amacladik.

HIV ile yasayan bireylerde, geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri genel
populasyona gore daha yaygindir ve bunlar arasinda sigara kullanimi, dislipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve metabolik sendrom bulunmaktadir (54). Bu sebeple
katihmcilar1 segerken hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus tanisi olanlar
calismaya dahil edilmemistir. Sigara kullanmi hem hastalk suresine gore
gruplara ayrimis hastalarda hem de saglkli gonullilerde benzer orandaydi
(p=0,524). Vicut kitle indeksi hastalarda ortalama 26,1 + 3,8 kg/m2, saglikli
gonulltlerde ise 26,9 + 3,8 kg/m?2 bulunmustur (p=0,319). Erkek cinsiyetin ve ileri
yasin kardiyovaskiler hastaliklar icin risk faktori oldugu g6z ©nunde
bulundurularak >65 yas bireyler calismaya dahil edilmemis, katlimcilar ise tim
gruplarda yas ve cinsiyet 6zellgine gore benzer segilmistir. Alede KVH 0Oykiistuine

gore de gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi (p=0,314).

Antiretroviral tedavi, HIV ile yasayan bireylerin yagsam kalitesini artrmak ve
yagsam sdurelerini uzatmak amaciyla kullanilan 6nemli bir tedavi yontemidir.
Calsmamizda etkin ART rejimi ile 2-5, 5-10, >10 yillk tanili hastalarda
“CD4/CD821" hedefine ulasildigi gortldd. Ancak, ART'nin uzun sareli kullanimi,
HIV pozitif bireylerde kardiyovaskuler hastalik riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir
(55-57). Ayrica, PI, NNRTI, abakavir gibi antiretrovirallerin HIV ile yasayan
bireylerin KVH'ye karsi duyarliigini potansiyel olarak artirabildigi bilinmektedir
(58). Calismamizdaki hastalarda Pl kullanminin  %20,7 (n=25), NNRTI
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kullanminin = %7,4 (n=9), abakavir kullanminin %5 (n=6) oldugu gorulda.

Kullanim sureleri ise sirasiyla 9 + 21, 5 £ 21, 3 + 15 ay olarak bulunmustur.

Tum hastalar incelendiginde CD4/CD8 orani 0,99 + 0,59 olarak
bulunmustur. Serrdo ve ark.’nin ¢alismasinda bu oran 0.80 (0.10-3.40) olarak
goruldu. Calismaya 50 yas Uzeri hastalar alinmig ve hastalik suresiortalama 12.0
+ 6.2 (1-29) olarak bulunmustur (59). Mutoh ve ark. tarafindan 752 hastayla
yapllan c¢alismada ise CD4/CD8 orani 0,89 (95% CI, .86 -.93) olarak sapanmigtir
(60). Hastalarimizin CD4/CD8 oraninin, benzer ¢alismalardaki sonuglardan daha

yuksek oldugu gorulda.

Mevcut ilaclarla elde edilen yiksek virolojik baskilanma oranlarina ragmen,
bazi hastalar tam bagisiklik restorasyonuna ulasamamaktadir. Bu durum, kismen
yuksek CD8 sayisina atfedilebilen diustk CD4/CD8 oraninin devam etmesiyle
kendini gostermektedir.

Degerlendirilen kantlara dayanarak, antiretroviral tedavi alan HIV ile
yasayan bireylerde disik CD4/CD8 oranlari, yuksek oranlara sahip olanlara
kiyasla mortalite riskinde U¢ kattan fazla bir artigla iliskilendirilebilir. Komorbiditeler
ve mortaliteyi igeren bilesik sonuglar goz 6nunde bulunduruldugunda, dusuk
CD4/CD8 oranlari ile AIDS, AIDS digi olaylar ve tium nedenlere bagh mortalite
arasinda yuksek risk ile iligki bulunmustur. HIV ile yasayan ve virolojik baskilama
altinda olan gencg erkeklerde disuk CD4/CD8 orani, diger klasik kardiyovaskuler
risk faktorleri ile birlikte daha yuksek koroner ateroskleroz prevalansi ile
iliskilendiriimigtir. Ayrica énceki ¢alismalar, artmis CD8+T lenfosit aktivasyonu ve
surekli yiksek CD8 sayisi ile AIDS ve AIDS digi olay riskinde artis arasinda bir
korelasyon ortaya koymustur (52).

Calismamizda hastalar CD4/CD8 oranina gore 2 grupta incelendi, sinir
deger olarak 0,5 kabul edildi. Ron ve ark.’lari dusik oranlarin immun yaglanma
ve artmig morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu destekledigi calismalari goz

ondnde bulundurarak, 0,5'in altindaki degerleri klinik olarak anlaml kabul etmistir.
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ART ile viral supresyon saglanan, ancak CD4/CD8 orani 0,5'in altinda olan
hastalarda hem mortalite ve morbidite riski hem de AIDS disi olay insidansi
yuksek bulunmustur (52). Calismamizda ise hem EKO bulgulari hem de arteryel
sertlik 6lcimu sonuglari degerlendirildiginde hastalar arasinda farkliik bulunmadi.
CD4/CD8 orani <0,5 olan hasta sayisinin az olmasi (n=30), sonuglarda

istatistiksel anlamli farklilik olmamasinin sebebi olabilir.

Calismalar, BNP ve NT-proBNP'nin ventrikiler disfonksiyonun tani ve
prognozunda ve akut koroner sendromlarin prognozunda degerli oldugunu
gostermistir. Bu biyobelirtecler, genel populasyonda ve HIV ile yasayan bireylerde
vaskiler olaylarin risk belirteci olarak kabul ediimektedir. HIV ile enfekte
hastalarda BNP ve NT-proBNP duzeyleri, artmis kardiyovaskiler olay riski ile
iliskilendirilmistir, bu da bu belirteclerin HIV hastalarinin yénetiminde onemli
olabilecegini gostermektedir (61). Duprez ve ark. yilksek NT-proBNP seviyelerinin
artmis kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkili oldugunu ve bu artmis riskin, temel
IL-6, hs-CRP ve D-dimer gibi diger kardiyovaskiler risk faktorleri igin yapilan
dizenlemelerden sonra da devam ettigini gostermistir (62). Hsue ve ark.’nin
calismasinda plazma NT-proBNP  dlzeyleri 227 katlmci  Uzerinde
degerlendiriimig; HIV ile enfekte hastalarda NT-proBNP duzeyleri anlamli
derecede daha yiksek bulunmustur (p=0.002) ve yilksek duzeyler daha yuksek
sol ventrikil kitle indeksi ile iliskilendirilmigtir (p=0.005). NT-proBNP ile diyastolik
disfonksiyon arasinda bir iligki gozlenmemistir (p=0.84) (63). Calismamizda ise
hem hasta ve kontrol grubu arasinda (p=0,807), hem de hastalar hastalik
sirelerine gore gruplara ayriidiginda NT-proBNP degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkhlik yoktu (p=0,717), tim katlimcilarda sonuglar normal aralikta idi.
Erqou ve ark.’nin calismasinda tedavi ile viral kontrol saglandiktan sonra NT-
proBNP degerlerinde, akut fazla kiyaslamada anlamh disis gozlenmistir (64).
HIV ile enfekte hastalarda NT-proBNP ile ilgili belirli sinir degerlere dair bazi

calismalar bulunmaktadir. Ancak, bu sinir degerler calisma metodolojilerine,
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ornekleme alinan populasyona ve caligmanin yapildigi cografi bolgeye bagli
olarak degisiklik gosterebilir.

Onceki calismalar, hs-CRP ve Troponin | gibi biyokimyasal belirteclerin,
kardiyak risk tahmin sistemlerinin iyilestirimesinde umut vaat edebilecegini
gostermistir. Calismamizda Troponin | degerleri hem hastalarda hem de kontrol
grubunda normal aralikta idi. Ahmed ve ark.’nin ¢alismasinda da katlimcilarin
¢ogunlugunun Troponin | seviyelerinin tespit edilemeyecek dizeyde oldugu,
yalnizca her U¢ hastadan birinin tespit sinirnin Gzerinde seviyeler gosterdigi
bulunmustur (65). Calismamizda yeni tanili hastalarda ve kontrol grubunda
degerler benzer bulundu ve bu degerler diger gruplara gére anlamh dusuktu
(p=0,034). Bu sonu¢ hastalik suresi arttikga enflamasyon biyobelirteclerindeki
yukselme hipoteziyle uyumludur. Gelismis Ulkelerde yapilan 6nceki ¢alismalar,
akut HIV enfeksiyonu sirasinda troponin seviyelerinin daha yuksek oldugunu,
ancak viremi kontroli saglandiktan sonra Ug¢ kat dustuguni gostermigtir (65).
Butler ve ark. ise c¢alismalarinda diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda
Troponin | degerlerini daha vylksek bulmustur (3,6 [2,6 — 5,1]) (66).
Calismamizdaki gruplar arasindaki Troponin | degerine goére olan bu farklilik

literatirdeki ¢ogu sonuglardan farkli bulunmustur.

Yuksek duyarlklh C-Reaktif Protein (hs-CRP), enflamasyonun bir
gostergesi olarak kardiyovaskiler hastalk riskini degerlendirmede 6nemli bir
biyobelirteg olarak kullanilabilir. Hs-CRP seviyeleri, enflamasyon derecesini ve
dolayisiyla kardiyovaskiler riskin nasil degistigini gosterebilir. Hs-CRP seviyeleri,
kardiyovaskuler olaylar icin risk belirleyici olarak kullanidigr arastirmalara

dayanarak 3 sinifta incelenmektedir:

e DusuUk Risk: hs-CRP < 1 mg/L;
¢ Orta Risk: hs-CRP 1-3 mgl/L;
e Yuksek risk: hs-CRP >3 mg/L (67).
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Calismamizda hs-CRP degerlerinde hem hasta ve kontrol grubu arasinda
(p=0,103), hem de hastalar hastalk sUrelerine gore gruplara ayridijinda
istatistiksel olarak anlamli bir ayrim gézlenmedi (p=0,351). Ancak hastalarin hs-
CRP degerleri ortalama 3,7 £ 5,1 mg/L iken, saglkh gonullilerde bu deger 2,1 +
2,2 mg/L bulundu. Hastalk surelerine gore gruplara ayrimis hastalarda >10 yil,
2-5 yil ve yeni tanili hastalarda hs-CRP degerleri 3 mg/L Uzerinde iken, 5-10 yil
tanih hastalarda 2,8 = 2,2 mg/L bulundu. Ridker ve ark.’nin bir galigmasinda hs-
CRP > 3 mg/L olan bireylerde kardiyovaskuler olaylarin daha yaygin oldugu
bulunmustur (68). Baska bir ¢calismalarinda ise yiksek hs-CRP seviyeleri (hs-
CRP > 3 mg/L) olan hastalarin, dusik hs-CRP seviyelerine kiyasla daha yuksek
kardiyovaskuler risk tasidigi bulunmustur (69). Calismamizda da literatirle
uyumlu olarak LVGLS, LAres, LAcon degerleri hs-CRP degeri 3 mg/L’nin

ustinde olan hastalarda anlamh dusuk bulundu.

Geleneksel kardiyovaskuler risk degerlendirme algoritmalari, 6rnegin
Framingham Risk Skoru (FRS) , genel nufus igin gelistiriimistir ve HIV ile enfekte
bireylerde kardiyovaskuler hastalk riskini dugsuk tahmin ettikleri gosterilmigtir.
Aslinda, FRS'nin ayni degiskenlerini kullanan, ancak yeni katsayl tahminleri
iceren Ozel bir algoritma, HIV ile enfekte bireyler Uzerinde yapilan buyuk, ¢ok
merkezli kohort ¢alismasinda (DAD kohortu) gelistirilmistir. Bununla birlikte, bu
algoritmalar HIV ile enfekte hastalarda KVH riskini dogru bir sekilde tahmin
edemeyebilir, ¢cuinkid uzun sureli etkili kombine antiretroviral tedavi altinda bile
kronik enflamasyon ve immun aktivasyon gibi ek HIV ile iligkili risk faktorleri
mevcuttur. Son zamanlarda, noétrofil/lenfosit orani, cesitli KVH'lerde daha kéti
prognoz ile iligkili oldugu gosterilen basit ve guvenilir bir sistemik inflamatuvar
belirte¢ olarak onerilmistir. NLR ayrica HIV'li bireylerde AIDS tanimi disindaki
kanser ve non-Hodgkin lenfoma igin mortaliteyi 6ngérmede faydali bulunmustur
(70).

NLR i¢in belirli bir sinir deger olmasa da, yuksek degerler AIDS digi

komorbiditeler icin 6nemli bir risk belirtegidir. Quiros-Roldan ve ark.’nin
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calismasinda bu sinir deger 1,2 olarak belirlenmis ve daha yiksek NLR, ilk

kardiyovaskuler olayin kimdulatif insidansindaki artis ile iligkilendiriimistir (53).

Calismamizda hastalar NLR’nin 1,2 sinir dederine gére 2 grupta
incelenmigtir. 98 hastada NLR degeri 1,2 ve Uzerinde bulunmustur. Gincel CD4
sayisi her iki grupta benzer olsa da, glincel CD8 sayisi NLR degeri 1,2’den yuksek
olan grupta daha duslUk bulundu ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamh idi
(p=0,006). HIV enfeksiyonunun erken donemlerinde CD8+ T hicrelerinde artan
aktivasyon ve proliferasyon, kronik dénemde fonksiyonel tikenmeye yol acabilir.
Antiretroviral tedavi, bu hucrelerin stabilizasyonunda ve bagisiklik sisteminin
genel iylesmesinde 6nemli bir rol oynar. NLR degerinin daha ylksek olmasi daha
yogun enflamasyonu destekler ve CD8+ T hiicrelerinin hem fonksiyonel hem de
say! olarak azalmasiyla iliskilendirilebilir. Kardiyak biyobelirte¢ olan NT—proBNP
degeri de NLR’nin 1,2’nin Ustinde oldugu grupta anlamli olarak daha ylksek

bulundu.

Ekokardiyografik bulgulardan LAres degerinin NLR’nin 1,2'den yuksek
oldugu grupta daha dusuk bulunmasi NLR’nin KVH riski belirte¢i olmasiyla ilgili
caligmalarla uyumlu bulundu. LVEF 3D NLR degeri 1,2'den dusuk olan grupta
anlamh dugsuk bulundu. Bu sonucun daha once yapilmis c¢aligmalarla uyumsuz
olma sebebi olarak gruptaki hasta sayisindaki fark gorulebilir. Diger
ekokardiyografik bulgular ve arteriyel sertlik dlcimU degerleri her iki grupta benzer
idi.

Katlimcilarin arteriyel sertlik 6lgimuU sirasinda bakilan degerlerinden biri
de nabiz dalga hizi — PWV'dir (Pulse Wave Velocity). PWV kan basinci dalgas inin
damarlar boyunca ne kadar hizli hareket ettigini Olger. Yuksek PWYV degerleri,
damarlarin daha sert oldugunu gosterir. Damarlar sertlestikge, kan basinci
dalgasinin hareket hizi artar. Bu sertlik genellikle yaglanma, hipertansiyon,

diyabet ve ateroskleroz gibi durumlarla iligkilidir. Artan arteryal sertlik, ylksek
PWYV degerleri ile gosterilir ve bu durum, kardiyovaskuler olaylarin daha yuksek
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riski ile iligkilidir. Bu, kardiyovaskuler hastaliklarda morbidite ve mortaliteyi

ongoéren bir markerdir (71).

Rider ve ark.’nin ¢alismasinda PWYV degeri, HIV ile yasayan ve metabolik
sendromu olmayan bireylerde (n=73, PWV= 6.2 + 1.9 m/s) HIV serolojisi negatif
ve metabolik sendromu olmayan bireylerden (n=92, PWV = 5.6 £ 1.0 m/s) daha
yuksek bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli sonuglanmigtir (p <0.001)
(72).

Mulé ve ark.’nin yaptigi meta-analizde antiretroviral tedavi alan HIV pozitif
(n = 3348) bireyler ile HIV negatif (n = 2547) bireylerin karsilastirmasini igeren 22
calismada, ART alan HIV pozitif bireylerde HIV negatif bireylere gore anlamli
derecede daha yuksek PWYV degerleri (p < 0.001) saptanmistir (73).

Calismamizda hastalar (n=121) va kontrol grubu (n=30) karsilastrmali
olarak degerlendirildiginde ise PWV degeri normal aralikta olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p=0,328). Ancak hastalarda PWV degeri
daha yuksekti (PWV= 6,4 = 0,9 m/s). Hastalar hastalk siresine gore gruplara
ayrilarak incelendiginde ise en yuksek deger 10 yilin Uzerinde tanisi olan

hastalarda gorilda, istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi (p=0,268).

Kaluba ve ark.nin galismasinda da hem HIV pozitif (n=48), hem de HIV
negatif (n=26) bireylerde cfPWV (carotid-femoral pulse wave velocity) ve crPWV
(carotid-radial pulse wave velocity) degerleri normal araliktaydi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik yoktu. Ancak PWV degerleri HIV pozirif
bireylerde daha yuksekti (74).

PWYV dlgimunun diger turevleri arasinda, merkezi aortik arter yansima
dalgasinin artigini dlgen ve damar uyumu i¢in daha hassas bir marker oldugu
belirtlen augmentasyon indeksi (Alx) yer alirr. Arter duvarlarinin esnekligi ve
damar saghgr hakkinda onemli bilgiler sunar. Ylksek Alx degerleri,
kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon ve diger vaskuller problemlerin artmis

riski ile iligkilidir. Alx, HIV pozitif bireylerde ve diger kronik hastaliklarda damar
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sagligini izlemek icin kullaniabilir. Calismamizda hastalarda Alx degeri anlamli
yuksek bulundu (Alx: 20,7 £ 11,8, p=0,01). Hastalk suresine gére gruplara
ayrildiginda ise gruplar arasinda anlamh farklihk yoktu (p=0,072). Yeni tanili ve
10 yildan fazla tanili hastalarda bu deger daha yuksekti. Kaluba ve ark.nin
calismasinda da Aix HIV ile yasayan bireylerde anlaml olarak daha yUksek

bulunmustur (74).

HIV enfeksiyonu, artmig PWYV ile iligkilidir. Bu klinik o6lgim, artmis
kardiyovaskuler mortalite ile iligkilendirilen aortik sertligin gostergesidir. Bu
olumsuz etkinin buyUkligu, guglu bir kardiyovaskuler risk faktori olan metabolik
sendromda gortlen etkiyle benzerdir. HIV hastalarindaki vaskuler degisikliklerin
mekanizmasi, HIV virlislindn vaskiler fonksiyon Uzerindeki dodrudan etkilerine
ikincil olabilir, bu etkiler arasinda endotelyal fonksiyonun dogrudan degisimi,
enflamasyon ve aort duvarindaki vaskuler duz kas hucresi igleyisi ve ekstra-
selliler matriks bilesiminin modifikasyonu bulunmaktadir. Calismalar, ART'nin
endotelyal aktivasyonu bir o6lclide azaltabilecedini godstermis olsa da, HIV
enfeksiyonunun etkilerini tamamen hafifletmedigi gortlmektedir, bu da tam
virolojik baskillama sirasinda bile endotelyal disfonksiyonun devam ettigini ve
aterosklerozu (ve asir kardiyovaskiler riski) tesvik etmeye devam ettigini 6ne
surmektedir (75, 76).

Rider ve ark.’nin galigmasinda PWYV yas, BMI, sistolik ve diyastolik kan
basinci, bel ¢cevresi, visseral yag kitlesi, aclik serum glukozu ve hs-CRP seviyeleri
ile pozitif korelasyon goéstermistir. HIV enfeksiyonu, mevcut CD4 sayisi ve sigara
icme durumu da PWYV ile pozitif korelasyon gostermistir. Onemli olarak, ART
suresi, antiretroviral sinif, viral yuk ve nadir CD4 sayisi ile aortik PWYV arasinda
bir iliski bulunmamistir (72). Calismamizda ise enflamasyon biyobelirtecleri olarak
hs-CRP, NLR ve CD4/CD8 oranina goére hastalar gruplara ayridiginda arteryel

sertlik Olgimu degerlerinde istatistiksel anlamli farkliik bulunmadi.
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Arteriyel sertligin artmasi sadece vaskuler yaglanmanin bir gostergesi
degil, ayni zamanda hedef organ hasarinn ve kardiyovaskiler olaylarin

artmasinin da bir dngoéricusudar.

Calismamizda hastalarin nabiz sayisi saglikli génullilerden anlamli olarak
yuksek bulundu. Nabiz sayisi diger tUm gruplar ile kiyaslamada kontrol grubunda
anlamli olarak dusuktl. Kitilya ve ark.’nin ¢aligmasinda HIV enfeksiyonu olan
bireyler, HIV enfeksiyonu olmayan bireylere kiyasla daha yulksek nabiz hizina
sahipti (77) . Lebech ve ark.’nin g¢alismasinda, HIV hastalarinin dinlenme kalp
hizinn  kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yuksek oldugu
bulunmustur (69'a karsi 57/dk; p<0,001). Bu durumun, parasempatik/sempatik
denge degisikligine isaret ettigi belirtiimigtir. Teorik olarak, HIV hastalarindaki bu
fark, kontrol grubuna gore daha dusik parasempatik aktivite veya daha yiksek
sempatik aktivite ile agiklanabilir. Ancak, dinlenme kalp hizi Uzerinde daha guglu
bir etkisi oldugu igin bu durumun daha c¢ok dusuk parasempatik aktiviteden
kaynaklandigi dusundlmustar. HIV enfeksiyonu, kronik enflamasyon ve surekli
immun aktivasyon durumlarina yol agtigindan, bu durum, otonom sinir sistemi
Uzerinde strese neden olarak sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu artirabilir

ve bu da dinlenme kalp hizini ylkseltebilir (78).

Speckle-tracking ekokardiyografi, miyokard fonksiyonunun
degerlendiriimesinde degerli bir klinik yontem haline gelmistir. Global longitudinal
strain, normal ejeksiyon fraksiyonu (EF) varliginda bile sol ventrikil (LV) fonksiyon
bozuklugunun duyarh bir belirteci olarak gosteriimistir ve hem tanisal hem de
prognostik bilgi saglar. Ayrica, sol atriyal (LA) strain, genel populasyonda

gelecekteki kardiyak olaylarin 6ngorucusu olarak kabul edilmektedir.

Mirea ve ark.’nin ¢alismasinda HIV ile yasayan 85 birey ve HIV serolojisi
negatif 80 gonulli ekokardiyografi ile degerlendirimis, hasta grubunda sol
ventrikdl duvar kalinligi ve kitlesi daha yiksek (p < 0.01), sol ventriktl ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) daha disuk bulunmus ve sinirda anlamhliga ulasmisti (58 +
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6% ve 60 £ 7%, p = 0.06). HIV grubunda e’ azalmasi ve E/e’ oraninda artis
gozlenmis (her ikisi icin p < 0.01), RVGLS, RVFWGLS, LAres degerleri de hasta
grubunda anlaml olarak daha disuk bulunmus, diger sag kalp olgimleri ve

LAcon degeri her iki grupta benzer gorulmuastur (79).

Calismamizda sol ventrikil diyastol sonu (LVED) ve sistol sonu c¢api
(LVES) degerlerinde gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu, inerventriktler
septum (IVS) ve sol ventrikil kitlesi (LVMI) de tim gruplarda benzerdi. LVEF
degeri calismamizda da gruplar arasinda anlamli farkliliga ulasmadi. €', €' lateral,
e’ septal degerleri hastalarda kontrol grubundan anlamh disik bulundu, hastalar
hastallk suresine gore gruplara ayrildidinda da yine ayni sekilde farklihk gdézlendi.
E/e’ oraninda ise fark bulunmadi. Sol ventrikil global longitudinal strain (LVGLS)
, sag ventrikul global longitudinal strain (RVGLS), sag ventrikil serbest duvar
global longitudinal strain (RVFWGLS) hastalarda anlamli dusik bulundu. On yil
Uzeri tanili hastalarda hem LVGLS, hem de RVFWGLS degeri saglikl
gondllilerden anlamli digtk bulundu. 2-5 yil tanih hastalarda LVGLS degeri, 5-
10 yil tanih hastalarda RVFWGLS degeri kontrol grubundan anlamli disik
bulundu. Sol atriyum rezervuar strain (LAres) tim gruplarda benzer iken, sol
atriyum conduit strain (LAcon) degerine bakidiginda hem 2-5 yil, hem 5-10 yil,
hem de 10 yil Gzeri tanili hastalarin LAcon dgeri kontrol grubundan anlamh disuk
bulundu (p=0,012). RVES degeri hastalarda saglikh gonulltlerden anlaml disuk
bulundu (p=0,029), tum gruplar degerlendirildiginde ise farkllik yoktu (p=0,109).

Sag atriyum strain degerleri tum gruplarda benzerd.i.

Berg ve ark.’nin galigmasinda VS kalinligi1 kontrol grubunda (n=97) anlamli
olarak daha yuksek bulunmug, LVMI ise her iki grupta benzer gozlenmis. e’
lateral kontrol grubunda anlamh disuk (p = 0,045), E/e’ orani ise daha yiksek
sonuglanmis (p=0,007). LVGLS, LAres, LAcon degerlerinde gruplar arasinda
farklihk saptanmamis. Calismada sag kalp degerlendiriimesi yapilmamigtir (80).

Bu calismada kontrol grubunun BMPnin yuksek olmasi, komorbidite agisindan
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gruplar arasinda farkllk olmasa da alnan sonuglar etkileyebilecegi

dusunulmektedir.

Athanasiadi ve ark.'nin 103 hasta ve 52 gonulli ile yapilan ¢alismasinda
LVED hastalarda daha dusik (p=0,014) bulunmus, LVMI ve LVGLS degerlerinde

fark bulunmamis. Bu ¢alismada da sadece sol kalp degerlendirilmistir (81).

Mendes ve ark.’nin ¢alismasinda E/e’ oraninda hastalar (n=50) ve kontrol
grubu (n=20) arasinda fark bulunmamistir. LVGLS degeri ise hastalarda daha
disiik bulunmustur (p=0,005). Onceki caligmalar, diger risk faktorleri ve
komorbiditeler olmaksizin bile HIV ile yasayan bireylerin azalmig LVGLS'ye sahip

oldugunu gostermistir (83-85).

Calismamizin kistthhgi, katlimci sayisinin  fazla olmamasidir. Bunun
sebebi ise siki dahil ediime kriterleri oldu. Tek merkezli calisma oldugundan

katihmci sayisi toplam 151 kisi ile sinirli kald.

Calismamizdaki amaclarimizdan biri de ART siniflari ile ekokardiyografik
ve arteriyel sertlik OlgimU parametreleri arasindaki iligkiyi incelemek olsa da,
farkli ART sinfflari kullanilan hasta sayllarinda belirgin fark oldugundan dolayi

sonuglarin guvenilir olmayacagini dustnerek bu incelemeyi yapmadik.

Ayrica c¢alismamiz kesitsel calisma oldugundan dolaylr yillar iginde

degisim degerlendirilememigtir.

Bununla birlikte, calismamizin ¢ok sayida gugllu yonleri vardir; ilk olarak
kontrol grubunun olmasi bulgularin ve bulunan sonuglarin hastalik 6zellikleri ile
yorumlanmasina yardimci oldu. Ayrica komorbiditelerin, HbsAg pozitifliginin, ileri
yasin dislanmasi, bakilan gruplarda katlimcilarin kardiyovaskiler hastalik
acisindan klasik risk faktorlerine gore benzer olmasi alinan sonuglarin daha ¢ok
HIV enfeksiyonu ile iligkilendirimesine destekte bulundu. Literatirdeki benzer
caligsmalarin ¢cogunda kontrol grubunda biyokimyasal belirtegler

degerlendiriimemistir, bu 6zellik de ¢alismamizin glglu yonlerindendir. Bulgular
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hem hastalar ve saglikl gonulliler arasinda hem de hastalk suresine gore
gruplara ayrimis hastalarda ayrintli degerlendiriimigtir. BUyUk oranda viral
sUpresyon saglansa da, hastalar enflamasyon goOstergesi olan hs-CRP,
CD4/CD8 orani ve NLR degerine gore gruplara ayrilarak oOlgim degerleri

incelenmis ve mevcut literaturle karsilastirimistir.

Ekokardiyografik goruntulerin alinmasi ve degerlendiriimesinin ise bu
alanda c¢ok tecrlbeli tek bir hekim tarafindan yapimasi sonuglardaki operator
kaynakli olasi farklliklar1 6nlemistir. Literatlrdeki bir cok ¢alismadan farkli olarak
calismamizda hem sag hem de sol kalp fonksiyonlari ayrintili degerlendiriimis,

ek olarak arteriyel sertlik 6lgimu de yapimigtir.

Tdm bunlarla birlikte hastalarin kalp fonksiyonlarinin prospektif olarak

ekokardiyografik incelenmesine dair calismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

Etkili antiretroviral tedavi ile tedavi edilen HIV ile yasayan bireylerde
kardiyovaskuler olaylarin ve bununla iligkili mortalitenin artmasi géz onunde
bulunduruldugunda, yuksek kardiyovaskuler riske sahip olanlarin belirlenmesi
buyuk klinik Gneme sabhiptir. Etkin tedavi ile viral sipresyon saglanmasina ragmen
HIV ile enfekte hastalarin metabolik sendrom ve diger geleneksel kardiyovaskuler
risk faktorlerinden bagimsiz olarak azalmig vaskuiler fonksiyona ve azalmis strain
degerlerine sahip oldugunu ve bu farkin 6zellikle daha uzun sure HIV ile yasayan
bireylerde daha fazla oldugunu gosterdik, bu da HIV enfeksiyonunun neden

oldugu kronik enflamasyonla ilgili etyolojiyi dugundurmektedir.
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8. EKLER

Ek 1. (HASTA GONULLU ONAM FORMU)

HASTA GONULLU ONAM FORMU:

BILGILENDIRME:

~ Bildigniz gibi Marmara Universitesi Hastanesi Enfeksivon Hastalklan poliklinizinde

eriglande immiin yetmezlik sendromu tams ile tzkip edilmeltesiniz. Kombinasyon antiretroviral
tedavinin (ART) kullamima sunulmasmdan bu yana, insan immiin vetmerzlik virisd ile yagayan
bireylerde vagam sireleri belirgin sekilde artrmg, hatta normal populasyona yaklagmig duramdadir.
Vagam siresi uzadikga HIV enfeksivonunun veun vadeli etkilerme iligkin endigeler artmaktadir.
HIV ve ART've bagh metabolik: anormallikler, HIV ile vagayan bireylerde artzn kardryovaskdiler
hastahlk insidansmda rol oynamaktadir. Gallmamm Emaci Englcmde Immiin }'etmazhk sendromu
hastalarmda hastalik seymi ile ekokardiyvegrafik bulgular arasmdaki iliskivi belirlemektir. Bu
nedenle ekokmdi}=ogaﬁ adi verilen ultrasonografik temelli gérimtileme yapulacaltir. Caligma
eznasmda herhangzi bir yan etk gelismes: beklenmemeltedir. Cahsmadan istedifiniz zaman aynima
hakkmz bulunmaktdr. Cabigmaruzn yaklagik 6§ ay iginde bitmesi planlanmabtadr. Caligma
esnaznda herhangi bir dicret talep edilmeyecektir. Tim bilgileriniz gizli tutulacak, kmseyle
paylagimayacaktr.

Saym Dr. Aytan Sevdaliveva tarafmdan Marmara Universitesi Tip Faldiltesi Hastanesi
Enfeksivon hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde tibbi bir arastirma yapilacag belirtilersk
bu aragtima ile ilgili yukandald bilgiler bana zktanldi. Bu bilgilerden sonra bayle bir aragtrmayz
“kathmer” olarak davet edildim. Eger bu araghinmaya katilirzsam helom ile aramda kalmas gereken
bana ait bilgilerin gizlilifine bu aragtrma srasinda da bilyilk dzen ve zaym ile yaklagilacafmna
mamyorum. Aragtrma sonoglanmin efitim ve bilimsel amaglarla kullammn swasmda kigisel
bilgilerimin thtimamla kommaczs konusunda bana veterli given verildi

Projenin yiiriitilmes sirazmmda herhangi bir sebep gdstermeden araghrmadan geldlebilirim. Ancak
aragtumacilan zor dunumda biralmamak igin aragtrmadan geldlecefimi dnceden bildirmemin
uygun olacafmm bilincindeyim. Aynica bkl durumuma herhangl bir zarar verilmemes: amacrylz
araghrmacy tarafindan aragtmmadan gikarhlabilecefimi de biliyorum. Araghrma igm yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parssal sorumbuluk altna gimmiyorum. Bana da bir Sdeme
vapilmayacaktr.

Araghrma sfiresince sormak 1stedifim bir gey oldufunda Dr. Aytan Seydaliveva'y,

mumarah tzlafondan ara'.“abllecemml ve Marmara Universitesi I'1p Falkiiltesi Hastanesi Enfek=ivon
Hastzlhklan pﬂl]l']lmt'mden ulaaabﬂecemml biliyorum. Bu aragtimmaya katlmzk: zorunda degﬂ.lm ve
katlmayzbilirim. Araghrmaya katilmam konusunda zorlayicr bir davramsgla kargilagmmy degilim,
Eger katlmay reddedersem, bu dunmun tibbi balomima ve hekim ile olan iliglime herhangt bar
zarar getirmeyaceZini de biltyormm.

Bana yapilan tiim agklamalan aynntlanyla anlamy bulmmalktayim Bu araghmma projesinde
“kathmer” clarak yer alma kararmu aldim. Bu konuda yapilan daveti bityilk bir memnuniyet ve
giniillilik igerizinde kabul edryorum. Imzalanng bulundugum bu form kzfidimn bir kopyas banz
verilecektir.

Mz
HASTA ADI SOYADI:




Ek 2. (GONULLU ONAM FORMU)

GONULLU ONAM FORMU
BILGILENDIRME:

Eombinasyon antiretroviral tedavinin (ART) kullammsz sunulmasindan bu yana, insan
mmiin yetmezlik viris ile yagayan bireylerde yagam siireleri belirgin gekilde artug hatta normal
populasyona vaklagmiy durumdadr. Yagam siiresi uzadikga HIV enfeksryommmm uzm vadeli
etkilerine iligkin endigeler artmaktzdwr HIV ve ARTwve baih metabolik amormallikler, HIV ile
vagayan bireylerde artan kardiyovaskiler hastahl insidansmda rol oynamalktadir. Caligmarzim
amaci erigkinde immim yetmezlik semdromu hastalannda hastahk seyri ile ekokardiyografik
bulgular arasmdald iligkivi beliflemeltir. Bu bulgulann HIV beliteglen ile hangt diizeyde
iligkilerinin  olduunu saptamsk adma bir srup saghkh  gonillilere de  ekokardiyografi
goriintilemesi yapilacaltr. Ekokardivografl ultrazoncgrafik temelli gSrimtiilemedir. C:&Ilsma
esnasnda hethangi bir yan ethd gelismest beklenmemelktedir. Calismadan istedifiniz zaman aynilma
hakkmez bulunmaktdr. Cabiymamizn yaklagik § ay iginde bitmesi planlanmaktadir. Caligma
esnasmnda herhangi bir iicret talep edilmeyeceltir. Tiom bilgilermiz gizli tutulacak kmseyle
paylasilmayzcalctr.

Saym Dr. Aytan Sevdaliveva tarafindan Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi
Enfek=iyon hastaliklan ve Klmik Mikrobryolej kliniginde tibbi bir aragtirma yapilzcaq belirtilerek
bu zraghrma ile ilgili yokandzki bilgiler bana altanld.

Projenin yiiritilmesi sirasmda herhangi bir sebep gostermeden aragtumadan celdlebiliim. Ancak
aragtrmacilan zor durumda beralonamak 1:;1.11 aragtrmadan geldlecefimi dnceden bildirmemin
uygun olacaimm bilincindeyim. Aragtuma igin vapilacak: harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
somunluluk altina girmiyonmm. Bana da bir ddeme yapilmayacaltr.

Araghrma sfiresince sormak 1stedifim bir gey oldufunda Dr. Avtan Seydaliyeva'yy,

numaral: telefondan araysbilecegimi ve Marmara Universitesi Tip Fakfiltesi Hastanesi Enfelsivon
Hastahklan peliklinifinden ulagabilecegimi bilivorum. Bu aragtomaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Aragtrmaya katilmam konusunda zorlayic: bir davramsla karsilagmg degilim.

Yukanda giniillitye araghrmadan dnee verilmesi gereken bilzileri gisteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve s6z1d agiklamalar yapildi. Bu kogullarla 36z konusu klinik araghrmaya
kendi nzamla highir bask ve zorlama olmaksizm katlmay: kabul ediyorm.

Ginlliniin Adi-zoyvady, Imzam, Adresi (varza telefon no., faks no,..)

Velayet veya vesayet altmda bulunanlar igin veli veya vasinm adi-soyadi, imzas1 adresi (varsa
telefon no., faks no,.)

Agildamalan yapan araghrmacimm adi-soyady, imzas

Biza zlma iglemime beagmdan sonima kadar tamlhk eden kumlng gérevlismin adi-soyvady, imzas,
giravi
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